sp. zn. SUKLS166300/2017
3. HZ

Ustav zdivodu daldi zmény obsahu podani a zdidvodu nového vyhledani cenovych
referenci pro stanoveni zakladni Uhrady pfistupuje k vydani dalSi hodnotici zpravy v tomto
spravnim fizeni.

7 v s

Hodnoceni Zadosti o zménu vyse a podminek uhrady lé¢ivého pripravku:

ATC Kéd SUKL Nazev lécCivého pripravku | Doplnék nazvu

MO9SABO2 0168122 XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML

(déle jen ,XIAPEX")

Léciva latka: kolagendza Clostridium histolyticum

Ustav nezjistil existenci totoZnych registrovanych p¥ipravki s jinym stavem registrace.
Zadatel:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
IC: 556038-9321
SE-112 76 Stockholm
Svédské kralovstvi
Zastoupen:
Minarcikova Ivana
IC: 88501248
Moldkova 2150/13, 628 00 Brno
(dale jen ,zadatel” ,,Swedish“)

Posuzovany pftipravek je originalni.

Posouzeni Zadosti o zméné vySe a podminek uhrady bylo provedeno v souladu
s ustanovenim § 39b a § 39c zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim pojisténi a o
zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zakonl, ve znéni pozdéjSich predpisi, a dalsi
souvisejici zakony (to vSe ddle jen ,zakon o vefejném zdravotnim pojisténi“), pficemz byly
zejména posouzeny:

a) terapeuticka Gcinnost a bezpecnost,

b) zdvainost onemocnéni, k jejimuz léceni je urcen,

c) ucastnikem Fizeni predlozené hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na financni
prostiedky zdravotniho pojisténi zplsobeného uzZivanim I|écivého pfFipravku nebo
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potraviny pro zvlastni Iékarské ucely, s vyjadienim nakladi na 1 pacienta a odhadovany
pocet pacientl lééenych za rok, a to v pfipadech stanoveni nebo zmény vyse a podminek
uhrady nebo hloubkové nebo zkracené revize u lécivych pfipravkd nebo potravin pro
zvlastni lékarské ucely, u kterych je pozadovano rozsifeni podminek uhrady vedouci ke
zvysSeni poctu lécenych pacienttli, zvySeni Uhrady oproti zakladni uhradé nebo 1 dalsi
zvySena uhrada oproti stavajicimu stavu nebo oproti ostatnim lé¢ivym pripravkiim nebo
potravinam pro zvlastni lékarské ucely v referencni skupiné,

d) veiejny zajem,

e) vhodnost cesty podani, Iékové formy, sily a velikost baleni,

f) obvyklé davkovani,

g) nezbytna délka lécby,

h) mira soucinnosti osoby, které je podavan,

i) jeho nahraditelnost jinym léCivym pripravkem nebo potravinou pro zvlastni lékarské
ucely, hrazenou ze zdravotniho pojiSténi a porovnani jejich cen a stanovenych thrad s
cenou posuzovaného lécivého pripravku nebo potraviny pro zvlastni lékarské ucely,

j) pfredpokladany dopad uhrady na finanéni prostfedky zdravotniho pojisténi,

k) doporucené postupy odbornych instituci a odbornikd, a to vidy z hlediska nakladové
efektivity a s ohledem na dopad na finan¢ni prostfedky zdravotniho pojisténi.

Hodnoceni Ustavu je komplexni a je provedeno s ohledem na ustanoveni § 39b odst. 2 pism.
a) az k) zakona o vefejném zdravotnim pojisSténi. Uvedena kritéria hodnoceni se vztahuji ke
vSem ¢dstem uvedenym dale v tomto dokumentu.

PFi hodnoceni Ustav postupoval rovnéz v souladu s vyhlaskou €. 384/2007 Sb., o seznamu
referencnich skupin, ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska ¢. 384/2007 Sb.”) a

vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., kterou se provadéji néktera ustanoveni zdkona o verejném
zdravotnim pojisténi (ddle jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“).

Datum zahdjeni fizeni: 30. 6. 2017

Dne 14. 7. 2017 Ustav pod €. j. sukl173712/2017 zaloZil do spisu podklady pro stanoveni
zakladni dhrady. Tyto jiz nejsou nadale aktualni.

Dne 18. 7. 2017 Ustav obdriel pod €. j. sukl176712/2017 podani Zadatele, v némi se
vyjadiuje k Ustavem vyhledanym cenovym referencim ve Velké Britanii.

K tomu Ustav uvddi, Ze dikazy navriené Zadatelem posoudil v souladu s ustanovenim § 50

odst. 4 zdkona ¢. 500/2004 Sb., sprdvni rdd, ve znéni pozdéjsich predpist (ddle jen , sprdvni
rad”).
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K tomu Ustav uvddi, Ze posoudil vyjddreni ucastnika tykajici se odecteni velkoobchodni
prirazky ve Velké Britdnii, a konstatuje, Ze na zdkladé podkladu predloZenych ucastnikem a
skutecnosti zndmych Ustavu z ufedni ¢innosti neuplatnil odpocet obchodni pfirdzky
distributora ve vysi 12,5 % od nalezené ceny. DrlZitel rozhodnuti o registraci muZe ve Velké
Britanii doddvat Iécivé pripravky na trh v reZimu ,direct to pharmacy” a nepouZit klasickou
cestu doddni lécCivého pripravku pres distributora. Predevsim se jednd o pfipady, kdy je
u lécivého pripravku v britské databdzi http.//www.dmd.medicines.org.uk uvedeno ,,Discount
not deducted”.

Dne 26. 7. 2017 zalo%il Ustav pod €. j. sukl182975/2017 cenové reference zohledfujici vyse
uvedenou ndmitku Zadatele. Tyto jiZ nejsou nadale aktudlni.

Dne 26. 10. 2017 Ustav vlozil do spisu prvni hodnotici zprdvu (,,1. HZ“), €. j. sukl272683/2017,
ukoncil shromazdovani podkladli pro rozhodnuti a o této skutecnosti informoval vSechny
Ucastniky fizeni prostiednictvim sdéleni €. j. sukl272685/2017 ze dne 26. 10. 2017. Soucasné
byli Ucastnici Fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g odst. 5 zdkona

o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadrit se k podkladdm pro rozhodnuti
ve lh(té 10 dnl ode dne doruceni pfedmétného sdéleni. V této lh(té Ustav obdrzel nize
uvedené podani Zadatele.

Dne 9. 11. 2017 Ustav obdrzel pod €. j. sukl297497/2017 podani Gcastnika Swedish, ve
kterém, s ohledem na zavéry uvedené v 1. HZ, pozadal o preruseni predmétného spravniho
fizeni do predlozeni podklad( pro vydani rozhodnuti, nejdéle vsak do dne 8. 12. 2017.

Dne 10. 11. 2017 Ustav vydal usneseni €. j. sukl300802/2017, kterym vy$e uvedené Zadosti
vyhovél.

Dne 8. 12. 2017 Ustav obdrzel pod ¢&. j. sukl370075/2017 poddni Gcastnika Swedish, ktery
pozadal o zménu obsahu podani spocivajici ve zméné plvodniho navrhu indikacniho
omezeni na nasledujici znéni:

»P: LéCba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci léCivého pripravku Xiapex je hrazena u
pacient( starsich 18 let s diagndzou DK a kontrakturou alespori jednoho MP kloubu v rozmezi
> 20° aZ < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a pozitivnim ,table top test”
definovanym jako neschopnost poloZit zdroveri napnuty postiZzeny prst (prsty) a dlan na
plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a to pouze
u pacientu, u kterych je mozné zalécit vSsechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci
Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pri nedostatecném lécebném efektu tohoto zdkroku neni
hrazena. Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci lé¢ivého pripravku Xiapex je hrazena u
pacientu starsich 18 let s diagndézou PN a hmatnym plakem a deformitou zakfiveni > 30° aZ <
60°. Pokud je v rdmci jedné lécebné intervence deformita zakriveni mensi neZ 15 stupnd po
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prvnim, druhém nebo tretim lécebném cyklu nebo pokud lékari stanovi, Ze dalsi lécba neni
klinicky indikovdna, pak nejsou ndsledné lécebné cykly provddény a ndslednd aplikace Xiapex
neni hrazena. Pripravek Xiapex musi byt poddvdn Iékafem, ktery je prislusné proskoleny ve
spravném poddvani léCivého pripravku a md zkusenosti s diagnostikou a lécbou urologickych
onemocnéni u muzu.”

K tomu Ustav uvddi, Ze poddni ucastnika Swedish posoudil a jeho Zddosti vyhovél, jak je
uvedeno niZe.

Dne 8. 12. 2017 Ustav obdrZel pod &. j. sukl372371/2017 podani Zadatele, ve kterém se
vyjadfuje k 1. HZ. Téhoz dne ucastnik Swedish predloZil pod €. j. sukl372354/2017 doplnéni
dlkazl k predmétnému spravnimu fizeni.

K tomu Ustav uvddi, Ze Zadatelem pfedloZené diikazy vzal na védomi; v pfipadé poddni
tykajiciho se 1. HZ se Ustav vyjadfuje niZze, v radmci vypordddni odpovédi odborné spolecnosti
na Zddost o stanovisko.

Dne 12. 12. 2017 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl376195/2017 vyrozuméni o pokracovani
predmétného spravniho fizeni ode dne 9. 12. 2017.

Dne 12. 12. 2017 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl376205/2017 usneseni, kterym na zakladé vyse
uvedené Zadosti Ucastnika Swedish ze dne 8. 12. 2017 povolil zménu obsahu podani
(podminek thrady ze zdravotniho pojisténi).

Dne 29. 1. 2018 Ustav pozadal Ceskou urologickou spole¢nosti CLS JEP (dale jen ,CUS“)
o stanovisko k otdzce stanoveni Uhrady ze zdravotniho pojisténi pro 1éCivy pripravek XIAPEX
(zaloZzeno do spisu dne 30. 1. 2018 pod ¢. j. sukl62888/2018).

Dne 8. 2. 2018 Ustav obdrzel odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018 (zaloZeno do spisu dne 9. 2.
2018 pod ¢. j. sukl98940/2018).

NiZe jsou uvedené dotazy, které Ustav zaslal odborné spole¢nosti, odpovidajici ¢asti podani
7adatele ze dne 8. 12. 2017, odpovédi CUS a souhrnné vyporadani Ustavu.

1. Jak v soucasné dobé probiha v bézné klinické praxi v CR lé¢ba pacientl s Peyronieho
chorobou (PN) a jak je posuzovan pfinos Ié¢ebnych intervenci v této indikaci? Jaky
pfinos je povazovan za klinicky vyznamny?

Ustav v 1. HZ vyjadril nejistotu o klinickém vyznamu pfinosu lé¢by PN pomoci pfipravku

XIAPEX. Do registracnich studii byli zatazeni pacienti s vychozi deformitou zakfiveni > 30° az
<90° lécba XIAPEXEM vedla ke zmirnéni deformity zaktiveni primérné o 17°, coi pfi
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vychozich priimérnych hodnotach 48,8° (studie IMPRESS 1), resp. 51,3° (IMPRESS 1l) znadi, Ze
po ukonceni lé¢by neni dosazeno deformity zaktiveni < 30°, kterd je v literatufe uvadéna jako
hrani¢ni, viz napf. Kuhlmann et al., 2017 1: ,30° is the least severe curvature that has been
proposed as a cutoff value for causality of sexual disability.” (10).

Zadatel ve svém podani ze dne 8. 12. 2017 k tomu uved| nasleduijici:

Americké ani evropské guidelines se o limitni deformité 30°, kterd by byla povaZovdna
za hranici klinické uc¢innosti XIAPEXU nezminuji. Cilem Ié¢by PN je dle americkych guidelines
maximalni kontrola symptomu, sexualnich funkci a kvality Zivota pacienta a jeho sexualniho
partnera pfi minimalnich nezadoucich Ucincich a obtiZich pacienta a jeho partnera.

Zadatel upozorfiuje na to, Ze ptipravek XIAPEX prokazal svoji klinicky vyznamnou Géinnost jak
v registracnich studiich, tak i ve studiich nasledujicich, a odkazuje mj. na prace Yang et al.
2016 (17), Libshultz et al. 2015 (12) a Ziegelmann et al. 2017 (18). Zadatel uvadi, Ze uréeni
klinicky vyznamného ucinku |éCivého pfipravku XIAPEX neni moZné posuzovat pouze
ze zmény deformity zakfiveni penisu.

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
Za klinicky vyznamny pfinos je povazovdno a hodnoceno vymizeni bolesti, umoznéni

uspokojivého pohlavniho styku a minimalizace psychickych obtiZzi navozenych onemocnénim
pro sexualni par.

Ustav k tomu uvddi ndsledujici:

K Zadatelem odkazované prdci Yang et al. 2016 (17) Ustav uvddi, Ze jejim cilem bylo
sledovadni pacienti s PN (n = 49), ktefi v obdobi kvéten 2014 — rijen 2015 absolvovali lécbu
pfipravkem XIAPEX (medidn ddvek 6 injekci v pribéhu 3 lécebnych cykli): 3 pacienti
absolvovali 1 cyklus Iécby (tj. 2 injekce), 22 pacientu absolvovalo 2 cykly Ié¢by (tj. 4 injekce),
10 pacienti absolvovalo 3 cykly (tj. 6 injekci) a 13 pacientt absolvovalo 4 cykly (tj. 8 injekci,
maximdlni ddvka dle SPC); nejvétsi pocet pacientu (22/47, 47 %) tedy absolvovalo 2 cykly
lécby. Priimérnd deformita zakriveni v pocdtecnim stavu byla 49,3°, lécbou bylo dosaZeno
zlepSeni 0 15,4° (tj. 32,4 %, p<0,01). Subjektivni pfiznaky byly hodnoceny pomoci Peyronie’s
Disease Questionnaire dotazniku a statisticky vyznamné zlepSeni oproti pocdtecnimu stavu
bylo zaznamendno ve vsech doméndch kromé bolesti, viz graf nize. U 5 pacient( byly zjistény
nezddouci ucinky: ve 4 pfipadech hematom penisu a v 1 pripadé fraktura, vyZadujici
chirurgickou revizi (17).
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Figure 2. Graphical representation of mean subjective score
changes across 3 domains in the Peyronie’s Disease Ques-
tionnaire before and after collagenase Clostridium histolyticum
injection. (Color version available online.)

K Zadatelem odkazované prdci Lipshultz et al. 2015 (12) Ustav uvddi, Ze se jednd o analyzu
vysledku registracnich studii IMPRESS |, Il pro ruzné podskupiny pacientt s PN. Vzhledem
k aktudlnimu ndvrhu Zadatele na stanoveni uhrady pro pacienty s vychozi deformitou > 30°
aZ < 60° (jiz nikoliv 90°) Ustav povazuje za relevantni hodnoceni v podskupiné a) s vychozi
deformitou zakriveni 30°-60° vs. v podskupiné b) s vychozi deformitou zakfiveni 61°-90°.
V obou skupindch bylo zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni deformity zakfiveni ve srovndni
s placebem (p < 0,001, p = 0,008), zatimco zlepseni vdoméné Bother (obtize) dotazniku
Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ) bylo oproti placebu statisticky vyznamné pouze ve
skupiné s vychozi deformitou zakfiveni 30°-60° (p = 0,004). Ve skupiné s vychozi deformitou
zakriveni 61°-90° nebyl rozdil v PDQ skdre v doméné obtize oproti placebu statisticky
vyznamny (p = 0,071), viz také grafy nize (12). PDQ skdore domény obtiZe je kompozitni pro
ndsledujici poloZky hldsené pacientem: obavy z bolesti pri erekci, vzhled erekce a dopad
Peyronieho choroby na pohlavni styk a na frekvenci pohlavniho styku.

Fig. 1 Change in (A) penile curvature and (B) Peyronie’s disease symptom bother from baseline to week 52 (last observation carried forward) by
baseline penile cunature. Bold text indicates statistical significance. CCH, collagenase Clostidium histolyticurn.

501

A B CCH B 4r wmcen
» 45r @ Placebo o Placebo
E s 35
2 4oL <
g P <0.001 P =0.008 Y

L N [T}
2z ¥ E P=0071
2 30 g 2.5
= =}
& 25 ’g« 2
=
5 20 2
= E 1.5
E 15 g

10
g £
S 5 o 05
n=37 n=37
1 1 0 1 1
30° to 60° 60° to 90° 307 to 60° 607 to 907

F-CAU-003-04R/27.11.2017 strana 6 (celkem 50)



K Zadatelem odkazované prdci Ziegelmann et al. 2017 (18) Ustav uvddi, Ze jejim cilem bylo
sledovadni pacientt s PN (n = 52), ktefi v obdobi duben 2014 — zdri 2016 absolvovali lécbu
pfipravkem XIAPEX (1-4 léCebnych cykld, tj. max. 8 injekci) a hodnotili pfinos této IéCby.
Zlepseni deformity zakriveni o > 10°, resp. o > 10 % oproti stavu pred léCbou je v této prdci
na zdkladé posouzeni samotnymi pacienty hodnoceno jako vyznamné; autofi podotykaji, Ze
vyznamnost prinosu je u PN velmi subjektivni a riiznymi pacienty je vnimdna riizné (18).

Ustav shrnuje, Ze s ohledem na nové shromdzdéné podklady vé. stanoviska CUS je ziejmé, Ze

pro _hodnoceni uspésnosti 1écby Peyronieho nemoci neni primdrnim kritériem deformita

zakriveni. Rozhodujici pro posouzeni prinosu lécebné intervence je jeji vliv na ostatni

symptomy PN, jako je bolest, obtiZze pri pohlavnim styku, uzkost, deprese atd. Bylo

prokdzdno, Ze pomoci pripravku XIAPEX (u Zadatelem navrZené populace pacientt

s deformitou zakfiveni 30°-60°) je v téchto parametrech dosaZeno zlepseni, hodnoceného

ve studiich jako statisticky i klinicky vyznamné.

2. Pokud je pripravek XIAPEX k 1é¢bé Peyronieho choroby jiz nyni v CR pouzivan, jaké jsou
zkusenosti s jeho pouzitim v bézné klinické praxi?

Ustav v rdmci tohoto dotazu 7adal téZ o informace, v jakych davkach, resp. kolik 1é&ebnych
cykld béiné pacient podstoupi pfi terapii pripravkem XIAPEX v klinické praxi v CR.
Nékteré klinické publikace (17) uvadéji zkuSenosti s aplikaci nizsiho poctu cykll, nez je
uvedeno v platném SPC.

Zadatel ve svém podani ze dne 8. 12. 2017 k tomu uved| nasleduijici:

K zajisténi co nejbezpecnéjsiho pouzivani pripravku XIAPEX byl vypracovan plan fizeni rizik.
Na zakladé tohoto planu byly do SPC a pfibalové informace pripravku XIAPEX zahrnuty
informace o bezpecnosti véetné prislusnych opatreni, kterd by méli dodrzovat zdravotnicti
pracovnici i pacienti. Zaroven je zajiSténo, aby vsichni Iékati, u nichZ se ocekavd, ze budou
léCivy pripravek XIAPEX pouzivat, byli k pouzivani tohoto pfipravku nélezité vyskoleni, méli
zkuSenosti s diagnostikou a |éc¢bou Peyronieho choroby a byli edukovani o spravném
pouzivani a moznych nezadoucich ucink( spojenych s [éCivym pripravkem XIAPEX.

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
V soucasné dob& mohou byt pacienti lé¢eni pFipravkem XIAPEX i v Ceské republice. Lécivy

pripravek XIAPEX si hradi sami. Pokud je LP XIAPEX aplikovdn v souladu s doporuéenimi
vyrobce a distributora, nebyl zaznamendn Zadny vyznamny nezddouci Ucinek, ktery by nebyl
v SPC popsdn, lé¢ba pacientl dosud nezaznamenala potiebu chirurgické revize. U¢innost a
bezpecnost odpovida udajliim z klinickych studii a dostupnych literarnich sdéleni o |écbé
v evropskych centrech. V soucasné dobé se pohybuje pocet aplikovanych davek mezi 1-8,
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s medianem 3-4 davek, vétsina pacientU si zaplati 2 davky, které mohou vést k urcité klinické
Upravé stavu.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal na védomi skutecnost, Ze pacienti s PN jsou jiZ nyni v Ceské
republice léCeni pripravkem XIAPEX a vysledky léCby odpovidaji datim z klinickych studii.
Navrhované podminky uhrady — konkrétné symbol ,,S“ (ktery stanovuje, Ze léCivy pripravek
miZe byt predepisovdn pouze v centrech se zvlastni smlouvou se zdravotnimi pojistovnami
na lé¢bu timto typem IéCivych pripravku, nebot tyto IéCivé pfipravky je s ohledem na ucinnost
a bezpecnost Ié¢by a na verejny zdjem ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle
ustanoveni § 15 odst. 10 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi) zarucuje poZadovanou
kvalitu preskripce a poddni v souladu s doporucenimi.

3. Pokud neni prvni Ié€¢ebnou kurou pfipravku XIAPEX dosazeno deformity zakfiveni < 30°,
jaky je dalsi postup Ié¢by? Bude podana dalsi kara pfipravku XIAPEX nebo bude pacient
IéCen jinym zplsobem (nap¥. chirurgicky)?

Ustav v 1. HZ upozornil, e neni vylou¢eno, 7e pacient po ukon&eni jedné lé¢ebné kury
pfipravky XIAPEX bude nadale trpét deformitou zakfiveni vice nez 30°, tzn. bude spliiovat
kritéria pro (opétovné) zahajeni |éCby dle platného SPC.

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
DalSim postupem lécby by méla byt dalsi Ié¢ebna kdra pripravku XIAPEX, minimum pacientu

bude léceno chirurgicky — vzhledem k nasledkiim operacniho feseni.

K tomu Ustav uvddi, Ze bere na védomi, Ze dle CUS je moind opakovand aplikace pripravku
XIAPEX; ani platné SPC (1) ji nevylucuje. Ustav nicméné musi kromé odborné strdnky
posuzovat pfi stanoveni vyse a podminek uhrady rovnéZz farmakoekonomické hledisko:
v pfipadé pripravku XIAPEX Zadatel aktudlné navrhuje do indikacniho omezeni zahrnout
podminku uhrady max. 4 injekci, coZ odpovidd aktualizovanym farmakoekonomickym
analyzém predloZenym 28. 2. 2019.

4. Jaké postaveni (v€etné bezpecnostnich rizik) ma chirurgicka lécba Peyronieho choroby
v klinické praxi a jaké jsou pfiblizné jeji naklady véetné souvisejicich tkont?

Ustav v 1. HZ oznadil operaéni l1é¢bu za moZny komparator k pFipravku XIAPEX na zakladé
udaji z literatury (6), (15). Vzhledem k nedostupnosti Ceskych doporuéenych postupt
pro lé¢bu PN Ustav pozadal odbornou spoleénost o vyjadieni ke vhodnym komparatordim
v pripravku XIAPEX v indikaci PN.

Zadatel ve svém poddni ze dne 8. 12. 2017 k tomu uved| nasleduijici:
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Zadatel poukazuje na to, 7e Udaje o chirurgické 1é¢bé coby standardu terapie PN jsou
starsiho data. Zadatel odkazuje na recentni publikace, napf. Ziegelmann et al. 2016 (,,...our
data provide support for the use of CCH as a primary treatment modality for the
appropriately selected patient with PD before offering surgical intervention.”) (19) nebo
Horak 2017 (,Chirurgické fresSeni prichdzi na radu v pripadé neuspéchu konzervativni
terapie...”) (4), ze kterych vyplyva, Ze pripravek XIAPEX nema v klinické praxi stejné postaveni
jako chirurgicka lécba, nebot jde o rdzné linie terapie PN.

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
V Ceské republice neni 74dnd lé¢ba PN na podkladé doporucenych postupd a kazdd 1é¢ba je

off label. Obvykle vychdzi z doporucenych postupl Evropské urologické spolecnosti
http://uroweb.org/wp-content/uploads/16-Male-Sexual-Dysfunction 2017 web.pdf.

Farmakologicky jsou vyuZivany p.o. pfipravky kolchicin nebo tamoxifen, injekéné do plaku
verapamil, eventudlné s vyhradami hydrokortizon. Vzhledem k omezené ucinnosti vyse
uvedenych farmakologickych intervenci velkd ¢ast nemocnych rezignuje na Iécbu i za cenu
perzistujicich obtiZi a progrese onemocnéni. Pti nedspéchu lécby je mozné zvolit fyzikalni Ci
chirurgické postupy.

Vedle konzervativni [éCby je mozné ve stabilni fazi PN doporucit chirurgické feseni. Operacni
|écba je rezervovdna pro nemocné, ktefi neodpovidaji na konzervativni IéCbu. Chirurgické
feSeni je povazovano za lécbu zmirfujici straddni nemocného v dlsledku PN a v cCeské
klinické praxi se k chirurgickému feSeni pristupuje sporadicky. Obecné je chirurgicka Iécba
indikovana ve stabilni fazi onemocnéni, které trvd minimalné 12 mésict a stupen deformity
penisu se minimalné 3 mésice neméni. Pfi volbé operacéni techniky se posuzuje délka penisu,
stupen jeho zakfiveni, pfitomnost poruch erekce a podle vySetfeni se voli typ chirurgického
zakroku. Pfed chirurgickym feSenim problému je nezbytné sladit océekdvani pacienta
s moznymi vysledky po operativnim feSeni. Operacni Ié¢ba je spojena s potenciondlnimi
riziky, jako jsou zkraceni penisu, erektilni dysfunkce, vznik pooperacni infekce, zhorseni
citlivosti penisu, dlouhodoba rekonvalescence. V realné Ceské klinické praxi se chirurgicky
zakrok voli ve sporadickych pripadech jako posledni |é¢ebny postup zmirfujici stradani
nemocného, kdy byly vyCerpany vsSechny pfedchozi moznosti lé¢by, a kdy nemocny
neodpovida na konzervativni |écbu. Operativni zakrok ovlivni pfiznaky nemoci a zvysi jejich

snesitelnost pro nemocného, avsak jeho pfinos musi prevazit nad jeho riziky.

K tomu Ustav uvddi, Ze pfipravky sobsahem kolchicinu, tamoxifenu, verapamilu ani
hydrokortizonu nepovazuje za vhodné kompardtory k pripravku XIAPEX v indikaci PN, nebot
maji nizsi stupen doporuceni v guidelines a klinicka evidence je velmi slabd; jiné pfipravky nez
XIAPEX nejsou v indikaci PN registrovdny. Ustav ddle uvddi, Ze s ohledem na shromdzZdéné
podklady vé. stanoviska CUS v této hodnotici zprdvé nepovazuje ani chirurgickou intervenci
za vhodny kompardtor k pfipravku XIAPEX, nebot chirurgické reseni je u PN postupem
posledni volby a pouZivd se v bézné klinické praxi v CR jen sporadicky. Vzhledem k tomu Ize
akceptovat pouZiti postupu ,wait and watch” jako kompardtora.
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http://uroweb.org/wp-content/uploads/16-Male-Sexual-Dysfunction_2017_web.pdf

5. Jak probiha diagnostika Peyronieho choroby v klinické praxi CR? Jak a po jakou dobu
jsou sledovani pacienti, u nichz probéhla adekvatni lIécba stabilni faze choroby a jak a
po jakou dobu jsou sledovani pacienti, u nichz neprobéhla zadna lécba?

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
Diagnostika onemocnéni vychazi z anamnézy, fyzikdlniho vysetfeni, ultrazvuku ev. doplnéni

ultrazvukového vysetfeni o dopplerovské vysetieni penisu ve fazi erekce.

a) Akutni faze Peyronieho nemoci

Akutni zanétliva faze trva do 12 az 18 mésica.

Béhem tohoto obdobi dochazi k rychlé progresi nemoci s ristem hmatnych uzliki nebo
plakl na penisu a typicky zacind dochdazet k ohybdni, k zakfiveni a deformacim penisu. Tato
uvodni zanétliva faze mlze byt spojena s bolesti penisu (20 - 70 %, resp. 35 - 45 % pacientl).

b) Chronicka faze Peyronieho nemoci

Chronickd zanétlivd faze nasleduje po akutni fazi. Béhem tohoto chronického obdobi
postupné dochazi ke stabilizaci nemoci. Deformace penisu a plaky maji tendenci zastavit sv(j
rast a progresi, loZiska jsou jasné hmatna a mlze dochazet k jejich kalcifikaci. Deformovany
penis je obvykle zkraceny a bolest mlze vymizet (u 90 % nemocnych).

PN je, podle své zavazinosti, klasifikovana do tri stupnd pomoci tzv. Kelamiho systému
(Kawaciuk 2009), a to:

1. stupeni: angulace (ohyb) do 30° nebo hmatny plak o priiméru do 2 cm

2. stupen: angulace 30 — 60° nebo hmatny plak o pridméru 2 —4 cm

3. stupen: angulace nad 60° nebo hmatny plak o priiméru nad 4 cm

V prabéhu nemoci dojde u 3 - 13 %, resp. 12 % muzl ke spontannimu zlepseni stavu, 47 —
67 %, resp. 40 % pacient( je stabilizovano a u 30 — 50 %, resp. 48 % pacientl se jejich stav
zhorsuje.

Sledovani pacientl je individualni, ve fazi [écby vidy po jednotlivych lé¢ebnych cyklech, ev.
pfi kazdé aplikaci injekce do plaku, po ukonceni I1éCby ¢i pokud neni zadny typ |é¢by vhodny,
obvykle & 6 - 12 mésicli ke zhodnoceni stavu onemocnéni.

K tomu Ustav uvddi, Ze udaje poskytnuté CUS zohlednil v rédmci hodnoceni ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet, viz prislusnd ¢dst tohoto dokumentu niZe.

6. PovaZujete podminky uhrady pripravku XIAPEX navriené Zadatelem za v souladu
s klinickou praxi a s principy mediciny zaloZzené na dukazech (,,EBM*“)?

Odpovéd CUS ze dne 5. 2. 2018:
V souladu s klinickou praxi a principy EBM je moziné souhlasit s podminkami pripravku

XIAPEX tak, jak je t. ¢. Zzadatelem navrZzeno (tj. Uhrada pro dospélé pacienty s PN s hmatnym
plakem a deformitou zaktiveni > 30° az < 60°).
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Pozn. Ustavu: Aktudini ndvrh podminek thrady se od ndvrhu podminek uhrady platnému k 5.
2. 2018 (ke kterému se vztahuje uvedend odpovéd’ CUS) lisi limitaci thrady na max. 4 injekce.
K omezeni uhrady na max. 4 injekce se CUS vyjddfila v rdmci poddni ze dne 7. 2. 2019 a
uvedla, Ze toto omezeni je pro CUS akceptovatelné. V soucasné dobé je medidn aplikovanych
ddvek LP XIAPEX dle CUS v rémci jedné intervence u muZii s M. Peyronie v poctu 4.

7. Kolik pacienti s Peyronieho chorobou je v souéasné dobé v Ceské republice lé¢eno
za rok? Jaky je Vas odhad poctu pacientd, ktefi budou po stanoveni thrady v indikaci
Peyronieho choroba rocné léceni pfipravkem XIAPEX?

Pro PN je v Ceské republice 1é¢eno mnoho muzl. Jejich konkrétni pocet viak neni moiné
jednozna¢né stanovit. Expertni skupina — zastupci andrologické sekce CUS — se aktivné
podileli na konzultaci pro subjekt podavajici Zadost o stanoveni vySe a podminek Uhrady
pfipravku XIAPEX pro indikaci PN a bylo stanoveno, Ze:

PN je chronické zanétlivé onemocnéni s prevalenci mezi 3,2 % az 13 %, resp. 0,4 % az 9 %.
V priibéhu nemoci dochazi u 3 — 13 %, resp. 12 % muz(i ke spontannimu zlepseni stavu, 47 —
67 %, resp. 40 % pacientl je stabilizovano a 30 — 50 %, resp. 48 % pacient( se jejich stav
zhorsuje (Nelson 2008, Paulis 2016, Guidelines EAU). Panel expertl odhaduje, Ze z celkového
poc¢tu nemocnych v populaci se k 1é¢bé dostavi pouze zlomek. To je dano kromé jiného i
obavami pacientl ze stigmatizace. VSichni tito nemocni jsou lé¢eni v ordinacich specialisti —
urologl. Z téchto nemocnych, jak odhadli na zakladé své klinické praxe odbornici z expertni
skupiny, odpovidd 75 % pacientl cilové populaci dané znénim podminek Uhrady. Tedy cca
150 — 200 nemocnych roc¢né. Jen ¢ast z nemocnych vyuzZije maximalni pocet davek
stanovenych pfi registracnich i jinych klinickych studiich.

K tomu Ustav uvddi, Ze udaje poskytnuté CUS zohlednil v rdmci hodnoceni dopadu
na rozpocet, viz prislusna ¢dst tohoto dokumentu nize.

Dne 15. 3. 2018 Ustav vyzval Zadatele k soucinnosti pfi opatfovani podkladd pro vydani
rozhodnuti spocivajici v doplnéni analyzy ndkladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet.

Dne 27. 3. 2018 Ustav obdrzel pod €. j. sukl172963/2018 podani Géastnika Swedish, ve
kterém poradal o preruseni predmétného spravniho fizeni do doby predlozeni podkladd
vyzadovanych Ustavem ve vyzvé k souginnosti, nejdéle viak do dne 4. 5. 2018.

Dne 29. 3. 2018 Ustav vydal usneseni €. j. sukl176733/2018, kterym vy$e uvedené 7adosti
Ucastnika Swedish vyhovél a predmétné spravni fizeni dle jeho poZzadavku prerusil.

Dne 26. 4. 2018 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl200987/2018 podani zadatele, ve kterém pozadal

o dalsi preruseni predmétného spravniho fizeni do doby predlozeni podkladl pro vydani
rozhodnuti, nejdéle vSak do dne 7. 6. 2018.
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Dne 9. 5. 2018 Ustav vydal pod €. j. sukl208099/2018 usneseni, kterym pfedmétné spravni
Fizeni na zakladé vySe uvedené Zadosti prerusil. Soucasné Ustav vyrozumél uc&astniky
spravniho fizeni, Ze ode dne 5. 5. 2018 pokracuje ve spravnim fizeni sp. zn.
SUKLS166300/2017.

Dne 7. 6. 2018 obdrzel Ustav pod ¢&. j. 230970/2018 v poradi druhou ?3adost Géastnika
Swedish o zménu obsahu podani tykajici se podminek Uhrady Ié¢ivého pripravku Xiapex, a to
na nasledujici znéni:

»S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci IéCivého pripravku Xiapex je hrazena u
pacient starsich 18 let s diagndzou DK a kontrakturou alespori jednoho MP kloubu v rozmezi
> 20° aZ < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a pozitivnim ,table top test”
definovanym jako neschopnost poloZit zdroveri napnuty postiZzeny prst (prsty) a dlan na
plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a to pouze
u pacientu, u kterych je mozné zalécit vSechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci
Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pri nedostatecném lécebném efektu tohoto zdkroku neni
hrazena. Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci lécivého pripravku Xiapex je hrazena u
pacient starsich 18 let s diagnézou PN a hmatnym plakem a deformitou zakriveni > 30° aZ <
60°. Pokud je v ramci jedné léCebné intervence deformita zakriveni mensi neZ 15 stupfid po
prvnim, druhém nebo tretim lécebném cyklu nebo pokud Iékar stanovi, Ze dalsi Iécba neni
klinicky indikovdna, pak nejsou ndsledné Iécebné cykly provddény a ndslednd aplikace Xiapex
neni hrazena. Je hrazeno maximdlné Sest injekci v ramci jedné terapeutické intervence.
Pripravek Xiapex musi byt poddvdn lékarem, ktery je prislusné proskoleny ve spravném
podadvdni lécivého pripravku a md zkusenosti s diagnostikou a lécbou urologickych
onemocnéni u muza.”

K tomu Ustav uvddi, Ze poddni ucastnika Swedish posoudil a jeho Zddosti vyhovél, jak je
uvedeno niZe.

Dne 8. 6. 2018 Ustav obdrzel pod €. j. sukl230966/2018 podani U¢astnika Swedish jako reakci
na vyzvu ksoucinnosti ze dne 15. 3. 2018. Zadatel rovnéi predlozil funkéni
farmakoekonomicky modelu v rezimu obchodniho tajemstvi (zaloZzeno do spisu pod &. j.
sukl231594/2018).

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal poddni uc¢astnika Swedish na védomi.

Dne 8. 6. 2018 vydal Ustav pod €. j. sukl230820/2018 vyrozuméni o pokracovani ve spravnim
fizeni ode dne 8. 6. 2018.
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Dne 12. 6. 2018 Ustav vydal usneseni €. j. sukl233054/2018, kterym povolil zménu obsahu
podani dle zadosti Ucastnika ze dne 7. 6. 2018.

Dne 13. 6. 2018 Ustav zaloZil do spisu pod ¢&. j. sukl233889/2018 cenové reference pro
stanoveni zékladni Uhrady, vyhledané ke dni 11. 6. 2018. Pro uplnost Ustav uvadi, e
uvedené cenové reference jiz nejsou aktualni.

Dne 28. 6. 2018 obdrzel Ustav pod ¢. j. sukl263871/2018 podani 7adatele, ktery se vyjadfFil
k cenovym referencim.

K tomu Ustav uvddi, Ze navrZené dikazy posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4
sprdvniho rFddu.

Nizozemsko

K tomu Ustav uvddi, Ze posoudil dodanou fakturu ze dne 14. 6. 2018, a konstatuje, Ze jako
proddvajici je na fakture uvedena spolecnost ,N. V. Pharma Logistic S. A. Z predloZenych
podkladt neni odvoditelnd povaha proddvajiciho, a tudiz ani uroven prodejni ceny lécivého
pfipravku XIAPEX, kterd je ve vysi 700,49 EUR. Dle informaci z oficidlnich stranek spole¢nosti
N. V. Pharma Logistic se Ize domnivat, Ze se jednd spisSe o cenu na urovni distributora, nikoliv
o cenu vyrobce. Ddle Ustav uvddi, e ani z print screenu databdze Z-Index neni cena vyrobce
(uroven ceny) zfejmd. Vzhledem k tomu, Ze ucastnik rizeni nedolozil dalsi podklady, ze kterych
by byla zfejmd uroven prokazované ceny, napr. fakturu od vyrobce z data zjisténi cenovych
referenci Ustavem, nebyly predloZené podklady zohlednény.

Rumunsko

K tomu Ustav uvddi, Ze z informaci uvedenych na webovych strdnkdch Ministerul Sandtdtii
http://www.ms.ro/organizare/directia-politica-medicamentului-si-a-dispozitivelor-
medicale/#tab-id-7 vyplyvd, Ze ucastnikem zminény zdroj informace o cendch je vyddvdn
pouze pro ucely ro¢ni upravy cen lécCivych pripravki. Jedna se pouze o informativni pribézny
prepocet cen priimérnymi sménnymi kurzy vyddavanymi Ndrodni bankou Rumunska, a to za
prvni Ctvrtleti roku 2018, nejednd se o schvdlené nafizeni rumunského ministerstva
zdravotnictvi Ministerul Sandtdtii. V Rumunsku probihd revize cen, pricemZ novy ndrodni
katalog cen (Canamed) bude zverejnén po dokonceni zminéné revize, coZ vyplyva také z
predloZeného scanu, ktery doloZil ucastnik Fizeni. Vzhledem k vyse uvedenému Ustav
predloZeny dikaz nezohlednil.

Kypr

K tomu Ustav uvddi, Ze potvrzeni spolecnosti Innopro Healthcare o neobchodovdni Ié¢ivého
pfipravku bez dalsiho neprokazuje nepfitomnost lécivého pripravku XIAPEX na celém
kyperském trhu, jelikoZ ucastnik fizeni nedolozil dalsi podklady prokazujici, Ze se jednd o
vyhradniho distributora zajistujiciho doddvky pro cely kypersky trh. Ustav uvddi, Ze k
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prokdzdni skutecnosti, Ze se léCivy pripravek na kyperském trhu neobchoduje viibec, by bylo
tfeba ddle doloZit napr. smlouvu drzitele rozhodnuti o registraci a zminéného distributora o
vyhradni distribuci produkti na Kypru, popr. data z IMS databdze ¢i potvrzeni mistni autority.
PredloZené potvrzeni tak bez dalsiho nevypovidd o nepfitomnosti lIéCivého pfipravku na celém
kyperském trhu, ale pouze o doddvkdch, které zajistuje spolecnost Innopro Healthcare. Ddle
Ustav uvddi, Ze potvrzeni kyperského ministerstva zdravotnictvi ze dne 5. 4. 2016
nepodporuje ucastnikovo tvrzeni o nepfitomnosti léCivého pripravku XIAPEX na kyperském
trhu. Z potvrzeni vyplyvd, Ze na Kypru neni regulovdna velkoobchodni marZe, pricemz
ucastnik nedolozil podklady prokazujici vysi marZze nebo cenu vyrobce. Na zdkladé vyse
uvedeného Ustav nezohlednil vyjddreni ucastnika Fizeni.

Dne 15. 10. 2018 Ustav vloZil do spisu druhou hodnotici zpravu (,2. HZ“), &. j.
sukl346726/2018, ukoncil shromazdovani podklad( pro rozhodnuti a o této skutecnosti

informoval vSechny uUcastniky fizeni prostfednictvim sdéleni ¢. j. sukl346727/2018 ze dne
15. 10. 2018. Soucasné byli ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 39g
odst. 5 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi jsou opravnéni vyjadfit se k podkladim
pro rozhodnuti ve IhGté 10 dnd ode dne doruceni predmétného sdéleni. V této Ihdté Ustav
obdrzel nize uvedené podani Zzadatele.

Dne 29. 10. 2018 byla Ustavu doruéena pod ¢&. j. sukl358225/2018, v poradi jiZ étvrtd, Zadost
Ucastnika Swedish o preruseni pfedmétného spravniho Fizeni. Zadatel uvedl, 7e pracuje
na jednanich se zdravotnimi pojistovnami o uzavieni dohod, nicméné je zfejmé, Ze ve Ihité
pro vyjadreni k podkladidm pro vydani rozhodnuti nebudou predpokldadané dohody
k dispozici, a proto Zada o preruSeni predmétného spravniho fizeni na dobu nezbytné
nutnou pro uzavreni téchto dohod, nejpozdéji vSak do 31. 1. 2019 véetné.

Dne 1. 11. 2018 Ustav vydal usneseni €. j. sukl361555/2018, kterym predmétné spravni Fizeni
prerusil na dobu nezbytné nutnou pro predloZeni podklad( pro vydani rozhodnuti, nejdéle
viak do dne 31. 12. 2018.

Dne 2. 1. 2019 Ustav obdrzel pod ¢. j. sukl542/2019 podéni Géastnika Swedish, ktery pozadal
o dalsi zménu obsahu podani spocivajici ve zméné plvodniho navrhu indika¢niho omezeni.
Dne 21. 1. 2019 Ustav obdrzel pod &. j. sukl17414/2019 podani Gcastnika Swedish, ktery
pozadal o dalsi zménu obsahu podani spocivajici ve zméné plvodniho navrhu indika¢niho
omezeni ze dne 2. 1. 2019 na nasledujici znéni:

,P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci lécivého pripravku Xiapex je hrazena
u pacientu starsich 18 let s diagndézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v
rozmezi > 20° aZ < 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a pozitivnim ,table
top test” definovanym jako neschopnost poloZit zdrovern napnuty postiZeny prst (prsty) a dlan
na plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a to
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pouze u pacientu, u kterych je moZné zalécit vsechny kontraktury na jedné ruce jednou
aplikaci Xiapexu. Dal$i reaplikace Xiapexu pfi nedostatecném léCebném efektu tohoto
zdkroku neni hrazena.

Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci lécivého pfipravku Xiapex je hrazena u pacientu
starSich 18 let s diagnézou PN a hmatnym plakem a deformitou zakriveni > 30° aZ < 60°.
Pokud je v ramci jedné lécebné intervence deformita zakfiveni mensi neZ 15 stupniii, nebo
pokud lékar stanovi, Ze dalsi Iécba neni klinicky indikovana, pak ndsledna aplikace Xiapex
neni hrazena. Jsou hrazeny maximadlné ¢tyri injekce v ramci jedné terapeutické intervence.
Pripravek Xiapex musi byt poddvdn lékafem, ktery je prislusné proskoleny ve sprdvném
poddvdni léCivého pripravku a md zkusenosti s diagnostikou a lécbou urologickych
onemocnéni u muzi. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostatecném lécebném efektu v ramci
jedné terapeutické intervence neni hrazena.”

K tomu Ustav uvddi, e poddni ucastnika Swedish ze dne 21. 1. 2019 posoudi viz niZe, pficem#
k pfedchozimu poddni ze dne 2. 1. 2019 jiZ naddle nepfihliZel.

Dne 21. 1. 2019 Ustav vydal pod ¢&. j. sukl17551/2019 usneseni, kterym na zakladé vyse
uvedené Zadosti ucastnika Swedish ze dne 21. 1. 2019 povolil zménu obsahu podani
(podminek Ghrady ze zdravotniho pojisténi). Soucasné Ustav vyrozumél Géastniky Fizeni o
pokracovani predmétného fizeni ode dne 1. 1. 2019.

Dne 21. 1. 2019 Ustav zaloZil do spisu pod ¢&. j. sukl17600/2019 cenové reference pro
stanoveni zakladni uhrady, vyhledané ke dni 7. 1. 2019.

Dne 22. 1. 2019 Ustav vloZil do spisu pod €. j. sukl18231/2019 ufedni zaznam vztahuijici se
k usneseni o povoleni zmény obsahu podani ze dne 21. 1. 2019, kdy z administrativné
technického ddvodu byla uvedend pisemnost vyvé$ena na ufedni desku Ustavu s chybnym
obsahem. Spravné znéni usneseni o povoleni zmény obsahu podani bylo vydano 22. 1. 2019
pod €. j. sukl18249/2019.

Dne 7. 2. 2019 Ustav obdrZel pod €. j. sukl35159/2019 podéni Zadatele obsahujici stanovisko
CUS vztahujici se predeviim k utilitdm pro farmakoekonomické hodnoceni a k omezeni
Uhrady na max. 4 injekce LP XIAPEX k |é¢bé PN.

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal stanovisko CUS predloZené Zadatelem na védomi a ddle se
k nému vyjadfuje v ¢édstech ,Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpoclet” a

»Podminky uhrady” tohoto dokumentu.

Dne 28. 2. 2019 Ustav obdrzel pod sukl53880/2019 podani zadatele v rezimu obchodniho
tajemstvi a pod ¢. j. sukl52610/2019 podani, v ném?z se vyjadfuje k nasledujicim bodim:
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e Cenova reference na Kypru
Ustav uvddi, Ze dikazy navriené ucastnikem Fizeni dne 28. 2. 2019 (¢&. j. sukl52610/2019)
posoudil v souladu s ustanovenim § 50 odst. 4 sprdvniho rdadu.

Kypr

K tomu Ustav uvddi, Ze trvd na svém vyjddreni v hodnotici zprdvé ze dne 15. 10. 2018.
Ucastnik Fizeni neprokdzal nepfitomnost lé&ivého pripravku na celém kyperském trhu, jeliko?
nepredloZil takové diikazy, které by tuto skutecnost prokdzaly. Ustav v hodnotici zprdvé uved|
vycet relevantnich dikazd, napf. smlouvu drZitele rozhodnuti o registraci a distributora
Innopro Healthcare o vyhradni distribuci produktt na Kypru, popr. data z IMS databdze Ci
potvrzeni mistni autority, které od ucastnika Fizeni poZaduje, avsak ucastnik fizeni takové
dukazy nedodal.

Ustav uvddi, Ze dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném pojisténi se zdkladni
lécivého pripravku (...) zjisténé v kterékoliv zemi Evropské unie pro IéCivy pfipravek nebo
potravinu pro zvidstni lékarské ucely dostupné v Ceské republice. Jak je z uvedeného
ustanoveni ziejmé, poZadavek dostupnosti lé¢ivého pfipravku se tykd pouze Ceské republiky.
Zavery rozsudku Nejvyssiho sprdavniho soudu a Ministerstva zdravotnictvi, na které odkazuje
ucastnik Fizeni, nelze na sprdvni fizeni o stanoveni uhrady aplikovat, jelikoZ se vdZou k
ustanoveni § 39a odst. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi, tedy ke stanoveni
maximdlni ceny.

Ddle ucastnik fizeni predloZil aktualizované vyjddreni ministerstva zdravotnictvi na Kypru ze
dne 14. 10. 2016, ke kterému se jiz Ustav vyjddFil v hodnotici zprdvé ze dne 15. 10. 2018. Z
potvrzeni kyperského ministerstva zdravotnictvi vyplyvd, Ze cenovy systém na Kypru
nereguluje ceny vyrobce ani velkoobchodni marZe, pouze maximdlini velkoobchodni a
maloobchodni cenu a marzi lékdrny. PredloZené potvrzeni vsak neobsahuje konkrétni vysi
marZe distributora Ci vysi ceny vyrobce, tvrzeni tak ma pouze obecny charakter, informace
uvedené v prohldseni autority jsou Ustavu zndmy a nerozporuji nesprdvnost zjisténi Ustavu
dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. Pro rozporovdni vyse
obchodnich pfirdzek a prepocti Ustavem obecné aplikovanych v jednotlivych zemich
referencniho kose musi ucastnik predloZit Ustavu priikazny dikaz, kterym je napf. faktura
k datu zjisténi cenovych referencni Ustavem.

Ddle Ustav uvddi, Ze na zdkladé poZadavku vyplyvajicich z neddvnych rozhodnuti Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky dopinil Ustav Metodiku o webové odkazy k jednotlivym zdrojim
prepoctl, pricemzZ nékteré zdroje ddle zpresnil o Cisla stran. Ddle do sprdavniho fizeni zaloZil
dokument OBIG a sdéleni ddnské agentury pro léciva z roku 2011, timto doplnénim Ustav
dostate¢né doloZil vyse pouZitych prepolti a nelze tvrdit, Ze tdaje shromdzdéné Ustavem
nejsou pfezkoumatelné. Ustavem aplikovany postup pak nepochybné odpovidd poZadavku
kladenému na sprdvni orgdn prostrednictvim povinnosti postupu dle zdsady materidlni
pravdy, pokud jsou vSechny prepocty prezkoumatelné na zdkladé podkladi ve spisové
dokumentaci. Takovy stav pak odpovidd zdsadé materidini pravdy, nebot Ustav zjistil stav
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véci, o kterém nejsou divodné pochybnosti. Nadto ucastnik sprdavniho fizeni diikazem opaku
dle ustanoveni § 39g odst. 8 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi sprdvnost Ustavem
shromdZdénych udaji nevyvrdtil.

Pro uplnost Ustav uvddi, e pfi stanoveni maximdini ceny a uhrady musi dle zdkona o
vefejném zdravotnim pojisténi vychdzet zcen vyrobce, tuto podminku Ustav naplfiuje
prepoctenim nalezenych cen na ceny referencni dle Metodiky, kde deklaruje zpisob a zdroj
pfepoctu. Pri zjistovdni cenovych referenci Ustav vychdzi z oficidlnich cen uvedenych v
referencnich databdzich, které mohou, stejné jako je tomu v Ceské republice, pfedstavovat
maximdlni hodnotu dané cenové urovné. Je tedy pravdépodobné, Ze redind cena vyrobce se
od nalezené (prepoctené) ceny muze lisit, coZ potvrzuje i praxe ve sprdvnich fizenich, kdy
ucastnici fizeni bézné prokazuji redlnou vysi ceny, napr. fakturou ke dni vyhleddni cenovych
referenci. Ustav v pfipadech, kdy nejsou ceny vyrobce nebo pfirdzky a marZe regulovdny
statem, vychadzi pri prepoctu nalezenych cen z nejlepsich moZnych odhadi nebo priméri
prirdZek v jednotlivych zemich Evropské unie, a to dle informaci ze zdroji, které jsou uvedeny
v Seznamu referencnich zdroju. Tento postup neni nijak v rozporu se zakonem, jelikoZ Zadné
ustanoveni zdkona o verejném zdravotnim pojisténi takovy postup nevylucuje, Zddné
ustanoveni explicitné neuvddi pouliti redlné ceny vyrobce, popr. redlnych pfirdzek a marZi.
TotiZ i ve stdtech, kde jsou regulované marZe a prirdzky a kdy je v databdzi uvedena pfimo
cena vyrobce, nemusi byt cena IéCivych pripravki jednotnd pro cely trh, stejné jako je tomu
v Ceské republice. Pokud by zdkonoddrce zamyslel pouZiti striktné rediné ceny vyrobce, jisté
by takovy poZadavek do prislusnych ustanoveni uvedl a vymezil zpisob, jak takovou cenu
zjistit. Vzhledem k tomu, Ze takovy poZadavek v zdkoné o verfejném zdravotnim pojisténi
uveden neni, zjistuje Ustav cenu vyrobce dle pfezkoumatelného postupu, ktery je zfejmy
jednak ze Seznamu referencnich zdroji, jednak z Metodiky, kterou na zdkladé poZadavku
Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky patficné doplnil, jak je uvedeno vyse.

Jak vyplyvd z vyse uvedeného, Ustav je obezndmen s cenotvorbou v jednotlivych stdtech
Evropské unie, pficemZ ne vzdy jsou pfirazky a marze regulované, a nelze tak vychdzet ze
zdkonem danych hodnot. Z tohoto divodu Ustav vyuZivd priiméry a odhady pfirdZek a marZi,
pficemz ucastnik Fizeni miZe rediné ceny doloZit diikazy. Samotnd maximdini cena v Ceské
republice predstavuje nejvyssi moznou hodnotu cenu vyrobce, z praxe vsak vyplyvd, Ze tato
cena neni vZdy uplatnéna v plné vysi, proto i v pfipadé, Ze by vyse marZi a pfiraZzek byly ve
vsech stdtech Evropské unie regulované, neznamenalo by to nutné, Ze budou uplatnény vzdy
v plné vysi. Ucastnik Fizeni postup pfepoctu zpochybriuje, aviak v pribéhu sprdvniho Fizeni
nedolozil Zadné diikazy, které by jeho podezreni o rozdilné vysi prepoctené ceny jednoznacné
potvrdily. Neni tak zfejmé, na zdkladé ¢eho odvolatel cenové reference rozporuje. K prokdzani
nesprdvnosti postupu Ustavu je nutné navrhnout diikaz, ktery je dostateéné konkrétni pro
situaci ve spravnim fizeni, pripadné dikaz obecného charakteru, ze kterého Ize s jistotou
zaveéry takového dikazu aplikovat i na konkrétni pfipad. Potvrzeni kyperského ministerstva
zdravotnictvi neni dostate¢né pro zpochybnéni postupu Ustavu. Ucastnik fizeni tak pouze
rozporuje postup Ustavu jako nesprdvny, avsak v pribéhu sprdvniho Fizeni nepredloZil ani
nenavrhl Zaddné dukazy na podporu své domnénky. Ustanoveni 39g odst. 8 zdkona o verejném
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zdravotnim pojisténi zakotvuje z hlediska pravni teorie tzv. vyvratitelnou domnénku, kterou
Ize vyvrdtit pravé dukazem opaku, tedy prokdzdnim platnosti jiné skutecnosti. Pristoupit na
argumentaci ucastnika rizeni a prijmout jako relevantni dikaz pouhy protidiikaz, tak nelze,
nebot takovy postup Ustavu by byl contra legem.

Vzhledem k tomu, Ze ucastnik Fizeni nepfedloZil potfebné dikazy, nezohlednil Ustav vyjddreni
ucastnika Fizeni a postupoval pfi prepoctu nalezené ceny dle Metodiky, kterd srozumitelné a
prezkoumatelné uvddi zdroj i zplsob prepoctu.

e Omezeni Uhrady na max. 4 injekce LP XIAPEX v |écbé PN

Z davodl nutnosti zajistit v dohledném c¢asovém horizontu Uhradu jediné moziné
farmakoterapie registrované pro indikaci PN s prokdzanou ucinnosti a bezpecnosti, kterou je
aplikace LP XIAPEX, Zadatel s odkazem na stanovisko odborné spolecnosti pristoupil
k omezeni Uhrady na maximalné Ctyfi injekce lé¢ivého pripravku XIAPEX v indikaci PN.

K tomu Ustav uvddi, Ze k omezeni thrady LP XIAPEX v indikaci PN na max. 4 injekce se Ustav
vyjadiuje v ¢dsti ,,Podminky uhrady”.

e Jednani se zdravotnimi pojistovnami
Jednani dle Zadatele probéhla dne 3. ledna 2019 (SZP) a dne 15. ledna 2019 (VZP) a zastupci
zdravotnich pojistoven na nich uvedli, Ze:

- uvitaji znéni podminek uhrady, které eliminuje nejistotu platce v parametru
rekurence, vzhledem k doposud nepublikovanym datlim o rekurenci PN po aplikaci LP
XIAPEX

- vyckaji na posouzeni nakladové efektivity LP XIAPEX v indikaci PN ze strany Ustavu

- v pripadé stanoveni Uhrady LP XIAPEX v indikaci PN jsou pfipraveni akceptovat pocet
|écenych pacientl s PN pro aplikaci XIAPEX v odhadované vysi 200 nemocnych rocné

K tomu Ustav uvddi, Ze vzal informaci Zadatele o jedndnich s pldtci na védomi. K podminkdém
Uhrady se Ustav vyjadfuje v pFisluiné &dsti tohoto dokumentu.

e 7adatel predlozil aktualizované hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet.

K predlozenym aktualizovanym analyzém se Ustav vyjadfuje v pfisluiné ¢dsti tohoto
dokumentu.

Indikace, pro které je navrhovana zakladni Uhrada

e Navrh 7Zadatele

Xiapex je indikovan k:
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- |écbé Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacientl s hmatnym vazivovym pruhem
kontraktury.

- |écbé Peyronieho choroby u dospélych muzi s hmatnym plakem a deformitou
zaktiveni minimalné 30 stupnd na zacatku IéCby.

e Stanovisko Ustavu

Text SPC v Casti 4.1 Terapeutické indikace (1) zcela odpovidd navrzenym indikacim Iécivého
pripravku XIAPEX.

Posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Lécivy pripravek XIAPEX je prasek a rozpoustédlo pro pfipravu injekéniho roztoku. Obsahuje
|éCivou latku kolagenazu bakterie Clostridium histolyticum (ATC kéd M0O9ABO02). Léciva latka
kolagenaza Clostridium histolyticum neni uvedena ve vyhlasce ¢.384/2007 Sb. a neni
terapeuticky zaménitelna se zaddnou referenéni skupinou uvedenou v této vyhlasce.

Lécivy pripravek XIAPEX je aktualné hrazen vindikaci Dupuytrenova kontraktura. Vyse a
podminky Uhrady byly stanoveny v individualnim spravnim fizeni sp. zn. SUKLS20077/2012,
kde rozhodnuti nabylo pravni moci 8. 9. 2016 (2). Predmétem probihajiciho Fizeni sp. zn.
SUKLS166300/2017 je rozsifeni podminek uhrady o novou (dosud nehrazenou) indikaci
Peyronieho nemoc (,,PN“).

Vzhledem ktomu, Ze Zadatel nepoZaduje Zadnou zménu stavajicich podminek uUhrady
tykajicich se pouziti LP XIAPEX v indikaci Dupuytrenova kontraktura, se Ustav touto indikaci
ddle nezabyvd a odkazuje na hodnoceni provedené v predchozim individudlnim spravnim
fizeni sp. zn. SUKLS20077/2012 (2).

Charakteristika onemocnéni

Peyronieho nemoc (PN) je onemocnéni, kdy se u muzl vytvareji plaky fibrézni, jizevnaté
tkané v penisu (3). Zakladem PN je vznik fibréoznich plakd s excesivni tvorbou kolagenu spolu
s narusenim struktury, fragmentaci a Ubytkem elastickych vldken. V dalsi fazi pak dochazi
k rozvoji dystrofickych zmén ve smyslu usazovani depozit kalcia az osifikaci. To vede ke ztraté
elasticity tuniky albuginei se vznikem deformit pti erekci. V disledku toho dochazi i
k naruseni venookluzivniho mechanizmu s vyskytem erektilni dysfunkce (4). Pfi¢ina PN neni
znama (5), predpoklada se, Ze se jednd o poruchu hojeni poranéni (6). Prevalence PN je
udavana mezi 0,4 — 9 %. Typicky vék pacienta s PN je 55-60 let (5).

K symptomUm PN patfi:
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- deformita penisu béhem erekce: je zplsobend Peyronieho plakem, ktery brani

normalnimu natahovani penisu; nejcastéji jde o deformitu kurvatury (zakfiveni) penisu,
dale i o jiné typy deformity (zuzZeni, vroubkovani nebo zkraceni penisu) (7)
- obtiZze pti_pohlavnim styku: deformita muZe pohlavni styk komplikovat ¢&i dplné

znemoznovat (4)
- erektilni_dysfunkce: neschopnost udriet erekci penisu v dostatecné tuhosti a po

dostatecnou dobu nutnou pro kvalitni pohlavni styk; byva pfitomna az u 58 % pacient(
s PN a mUzZe byt spojena s Uzkosti/depresi (4)

- bolest: projevuje se zejména béhem erekce, nebyva vyraznd, ale nepfijemné interferuje
s pohlavnim stykem; spontanné ustupuje s ukoncenim akutni fdze onemocnéni, coz je ve
vétsiné pripadll do 6 mésicl od vzniku onemocnéni (4).

Pribéh PN lze rozdélit na akutni zdnétlivou fdzi, charakterizovanou vznikem Peyronieho
plakli, bolesti a rozvojem deformit. Chronicka (stabilni) fdze je spojena s Ustupem bolesti a
stabilizaci deformit, ukladani depozit kalcia do plakd a vétsSim vyskytem erektilni dysfunkce

(4).

Pou?Ziti LP XIAPEX u Peyronieho nemoci

Pripravek XIAPEX (kolagendza Clostridium histolyticum) po aplikaci do plaku rozklada
kolagenova vldkna. Tim se plak oslabi a uvolni. Pfipravek se podava az ve 4 lécebnych
cyklech, z nichz kazdy trva pfiblizné 6 tydn(. V kazdém cyklu se poddva davka pripravku
XIAPEX injekéné do plaku zplsobujiciho deformitu a za 1 az 3 dny po prvni injekci nasleduje
druhd injekce. Za dalsi 1 az 3 dny poté Iékaf provede modelovani penisu za Ucelem mirného
nataZzeni a ohnuti plaku opacnym smérem vuci abnormadlnimu zakfiveni. Pacienti by méli
nasledné doma po zbytek cyklu denné pokracovat v procesu modelovani dle instrukci (3).
Pripravek XIAPEX musi byt podavan lékarem, ktery je pfrislusné proskoleny ve spravném
podavani lécivého pripravku a ma zkuSenosti s diagnostikou a |écbou urologickych
onemocnéni u muzd (1). Pro zajisténi vhodné IéCby pacientld s PN pomoci pfipravku XIAPEX
je k dispozici Skolici broZzura — edukacni material pro zdravotnické pracovniky a pacienty (7).
Drzitel rozhodnuti o registraci musi po dohodé s pfrisluSnymi narodnimi kompetentnimi
autoritami ¢lenskych statl pred uvedenim pripravku na trh zavést edukacni program pro
lékare s cilem zajistit, Ze bude pouZivan spravny zplsob podani injekce, aby byl
minimalizovan vyskyt nezddoucich ucink( souvisejicich s podanim injekce, a ktery bude
lékafe informovat o ocfekdvanych a potencialnich rizicich, kterd se mohou v souvislosti
s lé¢bou vyskytnout (1).

Posuzované klinické studie

Ucinnost a bezpecnost kolagenazy Clostridium histolyticum u pacientl s PN byla hodnocena
v registracnich studiich IMPRESS | a Il. Jednad se o randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studie faze 3 klinického hodnoceni. Do studii IMPRESS |, Il byli
zarazeni pacienti starsi 18 let s hmatnym plakem a deformitou zakfiveni > 30° az < 90° (75 %
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pacientd mélo deformitu zakfiveni v rozmezi 30-60°). Pacienti dostavali az 4 |éCebné cykly
pripravku XIAPEX nebo placebo (tydny 0, 6, 12, 18) a byli sledovani béhem kontrolni faze bez
lé¢by (tydny 24-52). Maximalni mozna davka LP XIAPEX, tj. 4 1écebné cykly (8 injekci) bylo
podano u 434/551 pacientl (78,8 %). V kazdém lécebném cyklu byly podany dvé injekce
pfipravku XIAPEX nebo dvé injekce placeba s odstupem 1 aZ 3 dnu. Modelace penisu byla
provedena u pacientd ve studijnim centru 1 az 3 dny po druhé injekci v cyklu. Lé¢ebny cyklus
byl opakovan pfiblizné v Sestitydennich intervalech az tfikrat s maximalnim poctem 8
injek¢nich procedur (8 injekci bylo aplikovano 434 z 551 pacientd lé¢enych XIAPEXEM) a 4
modelaénich procedur. Kromé toho byli pacienti informovani, aby provadéli modelaci penisu
doma po dobu Sesti tydnl po kaidém lécebném cyklu. Ve studiich IMPRESS I, Il byly
koprimarni cilové ukazatele ucinnosti:

- procentudlni zména od vychoziho stavu do tydne 52 v deformité zakfiveni penisu a

- zména od vychoziho stavu do tydne 52 v doméné Bother (obtize) dotazniku Peyronie’s

Disease Questionnaire (PDQ)

V dal$im textu se Ustav podrobné vénuje jednotlivym cilovym ukazatelim ve studiich
IMPRESS |, Il a hodnoti klinicky vyznam dosazeného pfinosu léCby pFipravkem XIAPEX.

e Deformita zakfiveni penisu

Do studii IMPRESS |, Il byli zafazeni pacienti starsi 18 let s hmatnym plakem a deformitou
zakfiveni > 30° az < 90° (vétSina pacientl v rozmezi 30-60°). Pacienti s PN s kalcifikovanym
plakem, chordami pfi vyskytu nebo chybéni hypospadie, trombdzou dorzélni tepny a/nebo
zily penisu, infiltraci benigni nebo maligni nddorovou hmotou vedouci k zakfiveni penisu,
infiltraci infekénim agens jako ulymphogranuloma venereum, ventralnim zakfivenim
z jakékoli priciny a izolovanou deformaci penisu typu ,presypacich hodin“ byli ze studii
vyfazeni (8).

Vysledky registracnich studii v koprimarnim cilovém ukazateli deformita zakfiveni penisu (8):

IMPRESS | IMPRESS Il
XIAPEX placebo XIAPEX placebo
(n = 199) (n =104) (n =202) (n =107)
vychozi stav -
.. 48,8+ 13,9 49,0+ 13,9 51,3+14,8 49,6 £ 14,1
pramér (°)
tyden 52 -
o 31,0+ 18,8 30,9+17,7 35,1+ 15,5 41,1+ 14,6
primeér (°)
% zména -37,6 £ 30,3 -21,3+29,9 -30,5+27,7 -15,2 £ 28,7
p = 0,0005 p =0,0059

Kombinovand analyza obou studii ukazala statisticky vyznamné pramérné zlepseni priimérné
deformity po podani XIAPEXU o 34 %, coZ odpovidd 17 stupiilim, ve srovnani s placebem
(18,2 %, coz odpovida 9,3 stupnim), p < 0,0001 (8).
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e Dotaznik Peyronie’s Disease Questionnaire (PDQ) — doména obtize
PDQ je validovany dotaznik pro subjektivni hodnoceni psychosexualnich symptom@ PN ve 3
doménach:

- psychologické a fyzické symptomy
- bolest
- obtize — viz obrazek nize:

Rate the following questions as “0 — not at all bothered”, *1 — a little bit bothered”, “2 — moderately bothered”, “3 — very bothered”, or

‘4 — extremely bothered”

- Thinking about the last time you had an erection, how bothered were you by any pain or discomfort you may have felt in your
erect penis?

- Thinking about the last time you looked at your erect penis, how bothered were you by the way your penis looked?

» Thinking about the last time you had or tried to have vaginal intercourse, how bothered were you by your Peyronie’s disease?

+ How bothered are you with having vaginal intercourse less often?

Figure 53 Domain 3 — symptom bother.

Vysledky registracnich studii v koprimarnim cilovém ukazateli PDQ — doména obtize (8):

IMPRESS | IMPRESS Il
XIAPEX placebo XIAPEX placebo
(n = 199) (n = 104) (n =202) (n =107)
vychozi stav -
oy 7,5%3,5 7,4+£3,6 7,4+3,6 8,2+3,7
pramér
tyden 52 -
o v 4,2 +3,7 54+3,8 50+3,9 6,5+4,2
pramér
zmeéna -3,3+3,8 -2,0+3,5 -2,4+3,6 -1,6+3,5
p = 0,0451 p = 0,0496

Kombinovana analyza obou studii ukdzala statisticky vyznamné primérné zlepSeni PDQ
skére vdoméné obtize po podani XIAPEXU o 2,8 bod(l ve srovnani s placebem (o 1,8 bodu),
p =0,0037 (8). Skére domény obtize je kompozitni pro ndsledujici polozky hlasené
pacientem: obavy z bolesti pfi erekci, vzhled erekce a dopad Peyronieho choroby na pohlavni
styk a na frekvenci pohlavniho styku (1).

Analyzou vysledk( registracnich studii IMPRESS I, Il v préci Libshultz et al. 2015 (12) bylo
zjisténo, Ze v podskupiné pacientl s vychozi deformitou zakfiveni 30°-60° i v podskupiné
svychozi deformitou zakfiveni 61°-90° vedla |écba pfFipravkem XIAPEX ke statisticky
vyznamnému zlepsSeni deformity zakfiveni ve srovnani s placebem (p < 0,001, p = 0,008),
zatimco zlepseni v PDQ skére vdoméné obtize bylo oproti placebu statisticky vyznamné
pouze ve skupiné svychozi deformitou zaktiveni 30°-60° (p = 0,004); pouze pro tuto
podskupinu Zadatel aktudlné navrhuje stanoveni hrady.
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V praci Hellstrom et al. 2015 (21) byla na zadkladé dat z registracnich studii IMPRESS I, Il
zkoumana uzite¢nost PDQ skére pro popis klinické odpovédi na farmakologickou |é¢bu PN.
Bylo zjisténo, Zze PDQ skére vyznamné koreluje s deformitou zakfiveni, sexudlni funkci a
odpovédi na lécbu — treatment responder status. U pacientl |éCenych pripravkem XIAPEX
bylo zlepseni PDQ skdre v doméné obtiZe signifikantné asociovdno se zmirnénim deformity
zakfiveni (p < 0,0008) a se zlepsenim sexudlni funkce hodnocené pomoci IIEF skére
(International Index of Erectile Function, dotaznik pro hodnoceni zavaznosti erektilni
dysfunkce) (p < 0,0001). Vyznamné rozdily v PDQ skére v doméné obtize byly zjistény mezi
skupinou respondéri a non-respondérli na lécbu (p < 0,02). Bylo rovnéz zjisténo, ze
zavaznost psychosexualnich symptomU PN nelze odvozovat pouze z deformity zakfiveni.

Sekunddarnimi outcomes v registracnich studiich IMPRESS |, Il byl pocet ,,global responders”
(definovanych jako pacienti se zlepsenim celkového PDQ skére o nejméné 1 bod, coz znaci
minimalné ,malé, ale dileZité subjektivni zlepseni symptomu PN (subjects reporting PD
improved in small but important way”), pocet ,composite responders” (definovanych jako
pacienti s min. 20 % zlepSenim deformity + se zlepSenim PDQ skére v doméné obtize o
nejméné 1 bod nebo zménou ze stavu ,reporting no sexual activity” na ,resporting sexual
activity”), zména konzistence plaku a délka penisu. Ve srovnani s placebem byl zjiStén
statisticky vyznamné vysSi pocet ,global responders” na lécbu XIAPEXEM ve studiich
IMPRESS I, 1l (p < 0,0001) a statisticky vyznamné vyssi pocet ,,composite responders” ve studii
IMPRESS | (p < 0,0001), ale nikoliv IMPRESS Il (p < 0,0249) (8).

NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky zaznamenanymi ve studiich IMPRESS |, Il u pfipravku
XIAPEX byly lokdlni reakce v misté vpichu injekce, napfiklad otok, tvorba modfin, krvaceni a
bolest. Reakce v misté vpichu injekce byly velmi casté a objevovaly se u naprosté vétsiny
pacientl; byly vétSinou mirné az stfedni intenzity a obecné do jednoho az dvou tydnu
vymizely. Zavazny nezadouci Ucinek byl zaznamenan u 6 pacient(: u 3 ruptura kaverndznich
téles penisu (fraktura penisu) vyZadujici chirurgicky zakrok a u 3 hematom penisu (8). CUS ve
svém stanovisku uvedla, Ze pokud je LP XIAPEX aplikovan v souladu s doporucenimi vyrobce
a distributora, nebyl vbéZné klinické praxi v CR zaznamenan #adny vyznamny neZadouci
ucinek, ktery by nebyl v SPC popsdn, |écba pacientll dosud nezaznamenala potiebu
chirurgické revize. U&innost a bezpeénost odpovida tdajiim z klinickych studii a dostupnych
literarnich sdéleni o 1é¢bé v evropskych centrech (20).

Postaveni XIAPEXU v doporucenych postupech pro léébu Peyronieho nemoci

SvySe uvedenymi vysledky registraénich studii IMPRESS |, Il koresponduji doporuceni
pro pouziti XIAPEXU uvedené v doporucéenych postupech:

- guidelines Evropské urologické asociace — EAU on Penile Curvature, 2015 (5):
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XIAPEX je jedinou neoperacni intervenci, jejiz pouziti je EAU doporuceno se stupném

doporuceni ,B“ (doporuceni vychazejici zdobrfe vedenych studii nezahrnujicich

randomizovanou studii), a to za ucelem zmirnéni deformity a velikosti plaku (5).

3B.3.4.5 Recommendations for non-operative treatment of Peyronie’s disease

LE GR
Conservative treatment for Peyronie’s disease is primarily aimed at treating patients in the 3 C
early stage of the disease. It is an option in patients not fit for surgery or when surgery is not
acceptable to the patient.
Oral treatment with potassium para-aminobenzoate may result in a significant reduction in 1ib C
penile plague size and penile pain as well as penile curvature stabilisation.
Intralesional treatment with verapamil may induce a significant reduction in penile curvature 1b C
and plaque volume.
Intralesional treatment with clostridium collagenase showed significant decreases in the 1b B

deviation angle, plaque width and plaque length.
Intralesional treatment with interferon may improve penile curvature, plague size and density, |1b C

and pain.

Topical verapamil gel 15% may improve penile curvature and plague size. 1b C
lontophoresis with verapamil 5 mg and dexamethasone 8 mg may improve penile curvature 1b C
and plaque size.

Extracorporeal shock-wave treatment fails to improve penile curvature and plague size, and 1ib C

should not be used with this intent, but may be beneficial for penile pain.
Penile traction devices and vacuum devices may reduce penile deformity and increase penile |2b C
length.
Intralesional treatment with steroids is not associated with significant reduction in penile 1b B
curvature, plague size or penile pain. Therefore, intralesional treatment with steroids cannot be
recommended.

Oral treatment with vitamin E and tamoxifen are not associated with significant reduction in 2b B
penile curvature or plague size and should not be used with this intent.

Other oral treatments (acetyl esters of carnitine, pentoxifylline, colchicine) are not 3 C
recommended.

Pozn. Ustavu: V guidelines EAU je jisty nesoulad mezi uvddénym stupném doporuceni ,,B“ (tedy
doporuceni vychdzejici z dobre vedenych studii nezahrnujicich randomizovanou studii) a urovni
dukaz(i 1b (dikazy ziskané v prinejmensim jedné randomizované studii). Guidelines EAU ovsem
upozornuji, Ze spojeni mezi urovni dikazl a stupném doporuceni neni vZdy primé, tzn. dostupnost
randomizovanych studii neznamend automaticky stupern doporuceni ,,A” (tedy doporuceni vychdzejici
ze studii dobré kvality, zahrnujici minimdiné jednu randomizovanou studii).

Ostatni doporucené moznosti neoperacni_lécby: aminobenzodt draselny, aplikace

verapamilu pfimo do léze, aplikace interferonu pfimo do léze, topicka aplikace verapamilu ve
formé gelu, aplikace verapamilu sdexamethasonem pomoci ionoforézy, penilni
extrakorporalni terapie rdzovou vinou (ESWT) a penilni trakéni zafizeni maji stupen
doporuceni ,,C” (doporuceni stanoveno navzdory absenci pfimo aplikovatelnych studii dobré
kvality) (5).

Dalsi moznosti Ié¢by PN dle EAU guidelines je operacni |écba se stupném doporuceni ,,B“ (5).

Operacni |éCba je indikovana, je-li onemocnéni stabilni po dobu minimalné 3 mésicd, a to
u pacient(, u kterych deformita zplsobuje neschopnost uskutecnit pohlavni styk (5).
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Obdobné definuji postaveni XIAPEXU v klinické praxi v Iécbé PN guidelines EAU Male Sexual
Dysfunction, 2017 (22). Zde je konzervativni |écba doporucovana u pacientd, u kterych nelze
provést chirurgicky zakrok, nebo ktefi nesouhlasi s operacnim resenim (22).

- guidelines Americké urologické asociace — AUA, 2015 (14):
XIAPEX je doporucen za ucelem zmirnéni deformity u pacientd se stabilni PN, deformitou

zaktiveni > 30° az < 90° a nenaruSenou erektilni funkci (s nebo bez pouziti inhibitor(

fosfodiesterazy 5, napf. sildenafilu) se stupném doporuceni ,,Moderate” a Urovni dikaza ,B“
(dtkazy stredni kvality; stfedni jistota). V doporuceni je zdUraznéno, Ze XIAPEX ma ucinek na
deformitu, ale nikoliv na bolest nebo erektilni dysfunkci [,Further, the Panel notes that
intralesional collagenase is a therapy for curvature; it does not treat pain or ED.”]. Dalsi
moznosti s Urovni dikazu ,B“ ovSem se stupném doporuceni ,Conditional” je penilni
extrakorporalni terapie rdzovou vinou (ESWT), kterd je doporucovana pro Ié¢bu bolesti pfi
nedostatecnosti |é¢by nesteroidni antiflogistiky. ESWT ovSsem nevede k redukci deformity ani
velikosti plaku. Operacni Ié¢ba ma dle AUA stupen doporuceni ,Moderate” a Uroven dlikazu
»C“ (nizka kvalita dUkaz(; nizka jistota) pro pacienty se stabilni PN, ktefi vyZaduji vétsi korekci
deformity, nez je mozné dosdhnout neoperacni lécbou (14).

- Ceské doporucené postupy pro lé¢by PN Ustav nedohledal. Informace k poufZiti pfipravku
XIAPEX v béiné klinické praxi Ustavu na 7adost poskytla CUS (20), a jsou uvedeny vyse

v ramci popisu dosavadniho pribéhu spravniho fizeni.

Tab.: Souhrn posouzeni terapeutické zaménitelnosti

Posuzovana intervence kolagendza Clostridium histolyticum

Cilova populace pacienti s Peyronieho nemoci (PN) starsi 18 let s hmatnym
plakem a deformitou zakfiveni > 30° az < 60°

Cilova populace je definovana SPC, dle kterého je pfipravek
indikovan k lé¢bé PN u dospélych muzd s hmatnym plakem a
deformitou zakfiveni minimdlné 30 stupnd a maximalné 90
stupnd na zacatku lécby (1). Podminky uhrady pro PN jsou
Zadatelem navrzeny uzsi, pro podskupinu pacientd s deformitou
zakfiveni min. 30° a max. 60°. Navriené podminky sméruji
pripravek XIAPEX do prvni linie 1écby PN.

Postaveni v aktualnich | guidelines EAU, 2015 (5): XIAPEX je jedinou neoperacni

terapeutickych intervenci se stupném doporuceni ,B“ ke zmirnéni deformity a
doporucenich velikosti plaku.
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guidelines AUA, 2015 (14): XIAPEX je doporucen za ucelem
zmirnéni deformity u pacientl se stabilni PN, deformitou

zakriveni > 30° az < 90° a nenarusenou erektilni funkci (s nebo

bez poutZiti inhibitord fosfodiesterazy 5, napf. sildenafilu) se
stupném doporuceni ,, Moderate”.

XIAPEX je
pro indikaci PN (1). V klinické praxi v CR je indikovan v prvni linii
[écby PN (20).

jedinou moznosti farmakoterapie registrované

Vhodné komparatorové
terapie

Zadatel ve svém farmakoekonomickém hodnoceni pfedlozeném
spolu se Zadosti uvazoval jako komparator postup ,wait and
watch“. Ustav tento postup akceptuje.

Registracni studie IMPRESS | a Il byly kontrolované placebem (8).
Ustav na zakladé doporuéenych evropskych a americkych
doporucenych postupl (5), (14) a odbornych ¢lankd (6)
identifikoval dalSi mozZné varianty lécby, a to neoperacni i
operacni.

Jind neoperacni lé¢ba neni dle Ustavu vhodnym komparatorem
k LP XIAPEX, nebot ma nizsi stupen doporuceni a klinicka
evidence je velmi slabd; jiné pfripravky nez XIAPEX nejsou
v indikaci PN registrovany.

Operacni |écba je dle guidelines indikovana v pfipadé pacientq,
u kterych deformita zplsobuje neschopnost uskutecnit pohlavni
styk (stuperi doporuéeni ,B“) (5). Dle vyjadfeni CUS je operace
postupem posledni volby a v CR se pouzivéd jen sporadicky (20).
Vzhledem ktomu ji Ustav rovné? nepovaiuje za vhodny
komparator, nebot nejde o obvykly postup pro dané stadium
onemocnéni a linii jeho 1é¢by.

Uroveri dikazl 0
ucinnosti a bezpecnosti

posuzované intervence

dle guidelines EAU 1b (dUkazy ziskané v pfinejmensim jedné
randomizované studii) (5)

Zavér o ucinnosti a

bezpeclnosti terapie

LéCbou pripravkem XIAPEX lze u pacientd sPN dosahnout
statisticky i klinicky vyznamného zmirnéni deformity penisu a a
PN
hodnocenych pomoci validovaného PDQ dotazniku ve srovnani
s placebem (8), (12), (17), (18).
predevsim lokalni reakce, které se objevuji u naprosté vétsiny

zlepseni  subjektivnich  psychosexudlnich  symptoml

NeZzadoucimi ucinky jsou
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pacientd, vétdinou mirné nebo stfedni intenzity (1). V CR dosud
nebyla zaznamendna potieba chirurgické revize (20).

Zasadni limitace | S ohledem na prokdzanou ucinnost a bezpecnost pfipravku
odbornych podklad( pro | XIPAEX a neexistenci jiné obvyklé terapie kromé postupu , wait
Ugely stanoveni Ghrady | and watch“ v daném stadiu onemocnéni a linii jeho Ié¢by Ustav
nezjistil zasadni limitace odbornych podkladd pro udcely
stanoveni Uhrady pfipravku XIAPEX v indikaci |écba Peyronieho
nemoci u pacientd starSich 18 let s hmatnym plakem a
deformitou zakfiveni > 30° az < 60°.

Referencni indikaci je lécba Dupuytrenovy kontraktury u dospélych pacienti s hmatnym
vazivovym pruhem kontraktury.

V této indikaci jsou posuzované lécCivé pfipravky v zasadé terapeuticky zaménitelné
s obdobnou uclinnosti a bezpecnosti a obdobnym klinickym vyuZitim. Tato referencni
indikace byla stanovena v predchozim individudlnim spravnim fizeni, sp. zn.
SUKLS20077/2012 (2).

Zarazeni do referencni skupiny

e Navrh Zadatele

Lécivy pripravek nezarazeny do zadné referencni skupiny.

e Stanovisko Ustavu

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, ué&innost,
bezpecnost a klinické vyuZiti posuzovaného lécivého pfipravku v souladu s ustanovenim §
39c odst. 1 zakona o verfejném zdravotnim pojisténi. Konstatuje, Ze pfipravek svymi
vlastnostmi (viz ¢ast terapeutickd zaménitelnost) neodpovidd Zadné skupiné Iécivych
pfipravkl v zasadé terapeuticky zaménitelnych s obdobnou nebo blizkou ucinnosti a
bezpecnosti a s obdobnym klinickym vyuZitim (ddle jen "referenéni skupina"), tak jak jsou
stanoveny vyhlaskou ¢. 384/2007 Sb., a proto pfipravek XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF
1+1X3ML, kéd SUKL 0168122 do 7zadné referenéni skupiny nezafazuije.

Posouzeni inovativnosti

e Navrh Zadatele
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Lécivy pripravek neni vysoce inovativni.

e Stanovisko Ustavu

Za vysoce inovativni pripravky jsou povaZzovany dle ustanoveni § 39a odst. 8 zakona o
vefejném zdravotnim pojisténi lécivé pripravky obsahujici 1éCivou latku, kterou lze vyuzit k
|éCbé onemocnéni, kterd dosud nebyla ovlivnitelnd jinym pfipravkem, nebo predstavuje
zasadni zlepSeni léCby.

Za vysoce inovativni léCivé pripravky se déle dle ustanoveni § 40 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011
Sb. povazuji |écivé pripravky vymezené nasledujicim zplisobem:

Dle pism. a) se jedna o léCivé pfipravky, u kterych je ve srovnani s jinou terapii k |écbé vysoce
zavazného onemocnéni pti uziti pfipravku vyskyt zdvazinych nezadoucich ucink( nizsi alespon
0 40 % / které jako jediné snizuji podil pacientl, ktefi museli z divod( nezadoucich ucinkl
ukondit terapii, nejméné o 40 % / které jako jediné snizuji zavainé lékové interakce alespori o
40 % / u kterych dochazi k podstatnému snizeni Umrtnosti a k prodlouzeni stfedni doby
preziti o vice nez 2 roky, nebo, jde-li o pacienty, u nichzZ je ptredpokladané preziti kratsi nez
24 mésicu, k prodlouZeni predpoklddané doby Zivota alespont o 50 %, nejméné vsak o 6
mésic(ll, nebo které snizuji rozvoj zadvaznych komplikaci o vice nez 40 %.

Dle pism. b) uvedené odstavce se jedna o |écivé pfripravky, které maji pfi terapii vysoce
zavazného onemocnéni, které dosud nebylo ovlivnitelné ucinnou terapii, klinicky vyssi
ucinnost uréenou podle ustanoveni § 27 odst. 2 obdobné.

A dle pism. c) uvedeného odstavce se jednd o lécCivé pripravky uréené k terapii vysoce
zavaznych onemocnéni, u kterych dosud neni znam dostatek Udaji o nakladové efektivité
nebo vysledcich |écby pfi pouziti v klinické praxi, tehdy, odlvodnuji-li dostupné udaje
dostatecné prikazné jejich pfinos pro lécbu, jestlize: ptipravky nemaiji alternativu / pfipravky
lze pouzit k terapii onemocnéni, které dosud nebylo moZné dostatecné uspésné Ilécit
dosavadni terapii, a dosavadni Gdaje nasvédcuji klinicky vyznamné vyssi Géinnosti / pripravky
predstavuji zcela novy koncept |é€by onemocnéni ve srovnani se stavajici terapii v pfipadech,
kdy stavajici terapie neni pro vyznamnou skupinu pacientl dostate¢né vhodna a existuje
odlvodnény predpoklad klinicky vyznamné vyssi Ucinnosti a bezpeénosti, nebo / pripravky
jsou klinicky vyznamné ucinné i v pfipadé rezistence choroby na jinou terapii a jsou znamy
udaje prokazujici jejich ucinek u definované skupiny pacient neodpovidajicich na dostupnou
terapii.

S ohledem na skuteénost, Ze drzitel rozhodnuti o registraci nepoZaduje posouzeni
predmétného piipravku jakoito vysoce inovativniho, se Ustav posouzenim kritérif
inovativnosti a stanovenim docasné Uhrady v tomto spravnim fizeni nezabyval.

Maximalni cena

Pripravek odléha regulaci maximalni cenou vyrobce.
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e Navrh Zadatele

Neuvadi.

e Stanovisko Ustavu

Maximalni cena |éCivého pfripravku XIAPEX byla stanovena ve spravnim fFizeni, sp. zn.
SUKLS139220/2017 rozhodnutim ze dne 28. 7. 2017 (nabylo pravni moci dne 18. 8. 2017) a
¢ini 18 509,74 K¢ za baleni.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (,,O0DTD*)

e Ndavrh Zadatele

0,0207 mg

e Stanovisko Ustavu:

v . Doporucené
Referencni e ODTD Frekvence | DDD dle i .
) Léciva latka ATC , . davkovani dle
skupina davkovani | WHO (16)
SPC (1)
, 0,0207 mg
Kolagenaza
o (0,58 mg . 0,58 mg1xza4
- Clostridium | MO9ABO02 1xdenné | 0,9 mg ,
. . 1xza 4 tydny
histolyticum ,
tydny)

ODTD lécivé latky kolagenaza Clostridium histolyticum byla stanovena dle ustanoveni
§ 150dst. 2 pism. b) vyhlasky ¢.376/2011 Sb. na zakladé doporuceného davkovani
uvedeného vSPC. ODTD byla stanovena vreferencni indikaci /écba Dupuytrenovy
kontraktury u dospélych pacienti s hmatnym vazivovym pruhem kontraktury.

Definovana denni davka (DDD) dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je stanovena ve
vysi 0,9 mg (16).

Dle SPC je doporucena davka 0,58 mg na injekci do hmatného vazivového pruhu
Dupuytrenovy kontraktury. Pfiblizné 24-72 hodin po injekci mizZe byt podle potieby
provadéna extenze prstu, kterd usnadni uvolnéni kontraktury. Pokud nedojde k uspokojivé
odpovédi, mlze se podani injekce s extenzemi prstu zopakovat pfiblizné za 4 tydny. Injekce a
extenze prstu mohou byt zopakovany az tfikrdt na jednu kontrakturu ve zhruba
¢tyrtydennich intervalech.
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Pro Peyronieho nemoc plati toto davkovani: 0,58 mg na injekci podanou do Peyronieho
plaku. Lé¢ebna kira zahrnuje maximalné 4 |écebné cykly. Kazdy Ié¢ebny cyklus zahrnuje dvé
injekce pripravku Xiapex a jednu modelaci penisu. Druha injekce pfipravku Xiapex se podava
1 az 3 dny po prvni injekci. Modelace penisu se provadi 1 az 3 dny po druhé injekci kazdého
|écebného cyklu. Interval mezi Ié¢ebnymi cykly je pfiblizné Sest tydnu. (1).

V doporudenych postupech (5) neni davkovani uvedeno, proto Ustav vychazi pfi stanoveni
ODTD z platného SPC.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav navrhuje stanovit ODTD ve vysi 0,0207 mg, frekvence
davkovani 1x denné (vychazi z davky 0,58 mg podané 1x za 4 tydny).

Zakladni uhrada

e Ndavrh Zadatele

Kéd SUKL | Nazev lécivého pripravku | Doplnék nazvu VySe JUHR za baleni
(K<)
0,9MG INJ PSO LQF
0168122 | XIAPEX 17 054,61
1+1X3ML

e Stanovisko Ustavu

Zakladni uhrada Iécivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi. Vzhledem k tomu, Ze posuzované |écCivé pfipravky (ddle jen
»pripravky”) s obsahem léc¢ivé Ilatky kolagendza Clostridium histolyticum (dale jen
»posuzovana skupina“) nelze zaradit do Zadné z referencnich skupin dle vyhlasky ¢. 384/2007
Sb., stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto pFipravcich obsazené.

Zakladni uhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi.

evvs

ODTD referen¢niho pfipravku XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML (cena vyrobce
16342,44053334 K¢) zjisténé na Kypru.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi

Do cenového srovndni v rdmci posuzované skupiny byly zafazeny pripravky dostupné v Ceské
republice ve smyslu ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi se silou v ramci intervalu nebo v nize specifikovanych pripadech i mimo interval.
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Dostupné pfipravky jsou takové, jejich? podil na celkovém objemu prodeje na trhu v Ceské
republice dosahl v rozhodném obdobi dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. ve 4.
tvrtleti 2018, alespont 3 % dennich davek piipravki s obsahem stejné Ié¢ivé latky. Udaje o
prodeji pfipravkd ziskava Ustav z pravidelného hlaeni distributord podle ustanoveni § 77
odst. 1 pism. f) zdkona ¢. 378/2007 Sb., o |éCivech, ve znéni pozdéjsich pravnich predpisu.

Posouzeni dostupnosti se provadi prepoctem podle definovanych dennich davek (dale jen
,DDD"). Vzhledem k tomu, Ze je prepocet proveden v ramci jedné lécCivé latky, je vysledek
stejny jako pfi pouziti prepoctu pfes ODTD. Nejsou-li DDD stanoveny nebo jsou-li pro tutéz
|écivou latku stanoveny rlizné ODTD, napf. v zavislosti na Iékové formé, jsou pro posouzeni
dostupnosti pouzity ODTD. Za dostupné jsou bez ohledu na jejich trzni podil povazovany i
pfipravky s platnou dohodnutou nejvyssi cenou (dale jen ,,DNC“), s dohodou o uUhradé a
prvni az treti podobny pfipravek k 1écivé latce.

Rozhodné obdobi je vztazeno k datu po uplynuti kazdych 3 kalendarnich ¢tvrtleti po zahajeni
spravniho fizeni, tedy ke dni 1. 1. 2019.

Ceny byly zjistovany u ptipravk( se silou v ramci intervalu.

Od cen pfipravkd zjisténych v zahranic¢i byly odecteny ptipadné ndrodni dané a obchodni
prirdzky. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitdny na K¢ ctvrtletnim
priimérem kurzu devizového trhu vyhldenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi
dle ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za stejné Ctvrtleti jako pro vyhodnoceni
dostupnosti vyse.

ODTD byly stanoveny zplsobem popsanym v ¢asti ,,stanoveni ODTD".

Od ceny pro kone¢ného spotiebitele nalezené na Kypru (EUR) byla odectena DPH ve vysi
5,00 %, degresivni obchodni pfirazka Iékdrny a marze distributora 14,35 %.

Vysledna cena vyrobce (EUR) byla prepoctena na K¢ ¢tvrtletnim primérem kurzu devizového
trhu vyhlaenym Ceskou narodni bankou za rozhodné obdobi podle ustanoveni § 11 vyhlasky
¢.376/2011 Sb., tj. za stejné obdobi jako pro vyhodnoceni dostupnosti vyse.

Zjisténé ceny vyrobce byly vydéleny po¢tem ODTD v baleni. Nasledné byl vybran pripravek

evvs

pripravek. Referenénim pripravkem je XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML zjistény na
Kypru.
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Léciva latka | ODTD LP Sila Velikost | Cena vyrobce* Pocet

baleni ODTD/baleni
kolagenaza | 0,0207 | XIAPEX 0,58 1 16342,44053334 | 28,01932367
Clostridium | mg 0,9MG mg injekéni | K¢
histolyticum INJ PSO lahvicka
LQF
1+1X3ML

* cena vyrobce v K¢ ocisténd o narodni dané a obchodni pfirazky prepoctena sménnym
kurzem mezi statem, kde byla zjisténa, a Ceskou republikou

Zakladni Uhrada za jednotku Iékové formy — kolagendza Clostridium histolyticum (ODTD
0,0207 mg)

Frekvence ddvkovani: 0,58 mg 1x za 4 tydny

Interval: 0od 0,29 mg do 1,16 mg

0,0207 mg (ODTD) 583,2561 K¢ (16 342,44053334 K¢/28,01932367)

0,58 mg (vychozi pro ODTD) 16 342,4414 K¢ (583,2561 K¢E/0,0207*0,58)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily vintervalu podle ustanoveni & 18 vyhlasky ¢&.
376/2011 Sb.

Navys$eni zakladni Ghrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.

Jelikoz Ustav neobdrZel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim UGhrady ve
vefejném zajmu, Ustav zakladni Ghradu podle ustanoveni § 16 odst. 1 vyhlasky €. 376/2011
Sb. nenavysil.

Navys$eni zdkladni dhrady v souladu s ustanovenim § 16 odst. 2 vyhlasky é. 376/2011 Sb.

evvys

vvvvvvvv

evvs

téhoZ pripravku zjisténych v ostatnich zemich EU. Podminka odchylky pro navyseni Uhrady
uvedena v ustanoveni § 16 odst. 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. nebyla spInéna.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla nalezena jina srovnatelné Gcinna a
nakladové efektivni terapie.
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Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zakona o vefejném
zdravotnim pojisténi

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni Ghrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, protoZe nebyla zjisténa dohodnutd nejvyssi cena
|éCivého pfripravku naleZejiciho do posuzované skupiny predloZend nejpozdéji ve lhaté
k vyjadfeni se k podkladim pro rozhodnuti, kterd by byla nizsi nez zdakladni uUhrada
vypoctend podle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a), nebo b) téhoz zakona.

Stanoveni zakladni uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zdkona o vefejném

zdravotnim pojisténi

Ustav neuplatnil postup stanoveni zakladni thrady podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d)
zakona o verejném zdravotnim pojisténi, protoze nebyla zjiSténa dohoda o Uhradé Ié¢ivého
pfipravku nalezejiciho do posuzované skupiny predloZzena nejpozdéji ve Ihaté k vyjadreni se
k podkladiim pro rozhodnuti, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctend podle
ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) téhoz zadkona.

Snizeni zdkladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Ustav neshledal dGvody pro sniZeni zakladni Ghrady dle ustanoveni § 39c odst. 3 zakona o

vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni Uhrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi
Léciva latka kolagenaza Clostridium histolyticum neni zafazena do zadné skupiny pfilohy ¢. 2

zakona o verejném zdravotnim pojisténi.

Proto Ustav nepostupoval podle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.
Uhrada za baleni posuzovaného pfipravku byla stanovena jako soucin Ghrady za jednotku

lékové formy a pocet jednotek Iékové formy v baleni.

Ustavem stanovena vyse thrady lé¢ivého pripravku XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML,
kéd SUKL 0168122 (16 342,44 KE) je nizsi nei navrh Zadatele (17 054,61 KE) a pro vysi
Ghrady tohoto pfipravku je rozhodné stanoveni Ustavu.

Informativni prepocet na maximdlni uhradu pro konecného spotrebitele publikovanou
v Seznamu cen a uhrad Iéciv:
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Kéd SUKL | Nézev LP DoplInék ndzvu Vyse uhrady na hodnotu
publikovanou v Seznamu cen
a uhrad (KC)

0168122 | XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML 19 280,02

Informativni prepocet uhrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a uhrad je proveden
dle vzorce ,,UHR LP = [JUHR LP x sazba + NAPOCET / (poc&et ODTD v baleni ref. LP / pocet
ODTD v baleni LP) ] x DPH” ze stanoviska Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011
vydaného dne 9. 11. 2011.

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé

e Navrh Zadatele

Nepozaduje.

e Stanovisko Ustavu

v

Uprava uhrady oproti zakladni Ghradé v souladu svyhldskou & 376/2011 Sbh., nebyla
provedena, jelikoz o Upravu Uhrady nebylo zadano.

Dalsi zvySena uhrada

e Navrh Zadatele

Nenavrhuje.

e Stanovisko Ustavu

Na zdkladé hodnoceni posuzovaného pfipravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcita
skupina pacient, pro které by bylo moiné stanovit jednu dalsi zvySenou uhradu.
O stanoveni dalsi zvySené Uhrady nebylo Zadano.

Hodnoceni nakladové efektivity a dopadu na rozpocet

Dne 30. 6. 2017 byla pro ucely stanoveni zmény vySe a podminek Uhrady lécivého pripravku
XIAPEX Zadatelem predloZena analyza nakladové efektivity a dopadu na rozpocet. Dne 26.
10. 2017 Ustav vydal 1. HZ, ve které vyhodnotil dostupné ddkazy o terapeutické Géinnosti
pripravku XIAPEX v indikaci Peyronieho nemoci jako nedostateé¢né a proto Uhradu pfipravku
XIAPEX v této indikaci nepfiznal a predloZzenou analyzu néakladové efektivity a dopadu do
rozpoctu povazoval za irelevantni a dale se k ni nevyjadioval. Dne 8. 12. 2017 byla do spisu
vloZena reakce Zadatele na prvni hodnotici zpravu s novymi ddkazy. Ustav si nasledné
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vyzadal k dané véci rovnéz stanovisko odborné spolecnosti a dne 5. 2. 2018 obdrzel
stanovisko CUS. Ziskané nové diikazy Ustav vyhodnotil jako z odborného hlediska dostate¢né
pro priznani uhrady pripravku XIAPEX v indikaci Peyronieho nemoci. Dne 15. 3. 2018 proto
Ustav vyzval Gcastnika k soucinnosti pFi opatifovani podkladli pro vydani rozhodnuti
spocivajici v doplnéni analyzy nakladové efektivity a analyzy dopadu na rozpocet. Reakci na
vyzvu, jeji soudasti byla i 74dost o zménu obsahu podéni, Ustav obdrZel dne 8. 6. 2018, ¢ast
7adatelovy reakce byla podana v reZimu obchodniho tajemstvi. Dne 7. 2. 2019 obdrzel Ustav
stanovisko CUS JEP k farmakoekonomickému hodnoceni. Dne 28. 2. 2019 predloZil 7adatel
aktualizaci farmakoekonomickych analyz a vrezimu obchodniho tajemstvi i funkéni
farmakoekonomicky model. Kompletni dokumenty, jez byly Ustavu k hodnoceni predloZeny,
jsou soucdsti spisu spravniho fizeni.

1. Nakladova efektivita

Nize Ustav shrnuje zékladni parametry predloZené analyzy nakladové efektivity. Podrobné
informace vcéetné vysledkd hodnoceni, ptipadné oznaceni relevantnich scéndarli pro
rozhodnuti, jsou uvedeny v textu v ¢asti ,Stanovisko Ustavu®.

e Shrnuti zakladnich parametra predlozené analyzy

Splnéni
. pozadavku
Parametr Popis parametru
na

hodnoceni

. , prokazani nakladové efektivity LP XIAPEX v indikaci
Cil analyzy . . ANO
Peyronieho nemoci (PN)

Hodnocenad )
) LP XIAPEX (kolagenaza) ANO
intervence
Komparator obvykly zplsob lé¢by - metoda wait and watch (W&W) ANO
Farmakoekonomicky ,

rozhodovaci strom ANO
model
Perspektiva platce - zdravotnich pojistoven CR ANO

o pacienti starsi 18ti let s diagnézou PN a hmatnym
Cilova populace . s . . ANO
plakem a deformitou zakfiveni > 30° az < 60

Casovy horizont 5 let ANO
Typ hodnoceni . .
B cost-utility analysis (QALY) ANO

(parametr prinosu)
Udaje o G¢innosti a

N IMPRESS | a Il (Gelbard 2013) ANO
bezpecnosti
Udaje o kvalité Zivota |Stolk et Al. 2000 ANO
Naklady primé naklady ANO
Diskontni sazba 3% ANO
Vysledek dle Zadatele | 368 916 KE/QALY ANO
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(zakladni scénar)

Jednocestnd analyza ) ) .
o dominantni - 900 000 K¢/QALY ANO
senzitivity

Probabilisticka
analyza senzitivity

100 % ANO

Pozn.: PfedloZena analyza nakladové efektivity vyhovuje minimalnim poZzadavk({m na uplnost
a kvalitu dle metodiky SP-CAU-028 pouze v ptipadé, kdy vyhovuji vsechny uvedené dilci
parametry hodnoceni, kromé ptipad(, kdy je Zaddano o 1. nebo 2. do¢asnou Uhradu VILP.

e Stanovisko Ustavu:

a. Farmakoekonomicky model a zdkladni nastaveni analyzy
Zadatel pro potieby analyzy nakladové efektivity adaptoval zdravotné-ekonomicky model na
podminky CR, jeho? struktura je vhodna pro Peyronieho chorobu.
Pro modelovani nakladd a prinosl byl pouzity rozhodovaci strom. Model umoznuje projekci
vysledk klinickych studii v [écbé onemocnéni a zaroven je s jeho pomoci mozné kombinovat
klinické vysledky s udaji o kvalité Zivota pacient a ndklady na jejich 1é¢bu, pficemz uvazuje
stavy, které mohou byt povazovany za klicové v prlibéhu daného onemocnéni. Vhodnost
zvoleného typu farmakoekonomického modelu byla odsouhlasena Farmakoekonomickym
panelem expertd, jehoz jmenné sloZeni Zadatel poskytl. Vramci obchodniho tajemstvi
7adatel predlozil Ustavu rovné? plné funkéni model. Ustav z téchto dlivod(i pouZiti
popsaného modelu akceptuje.
Analyza typu cost-utility s parametrem prinosu QALY byla realizovdna z perspektivy platce
zdravotni péce s uplatnénim 3% diskontni sazby. Diskontni sazba byla jednim ze vstupu
jednocestné analyzy senzitivity.

Ustav uvadi, Ze zakladni nastaveni analyzy bylo zvoleno spravné a odpovidd metodice Ustavu
SP CAU-028.

b. Komparator
Zadatelem zvoleny komparator — metoda wait and watch - je v terapii Peyronieho nemoci v
daném stadiu a linii lécby u cilové populace pacientl prijiman jako obvykly a soucasné je
hrazeny z prostfedk(l vefejného zdravotniho pojisténi. Volba komparatoru je rovnéz
v souladu s ¢eskymi i zahrani¢nimi doporuc¢enymi postupy (viz ¢ast ,Posouzeni terapeutické
zaménitelnosti“). Ustav proto povaZuje zvoleny komparator za relevantni pro uéely analyzy
nakladové efektivity.

c. Cilova populace
Cilovou populaci tvofili pacienti starsi 18-ti let s diagnézou Peyronieho nemoci a hmatnym
plakem a deformitou zakfiveni 2 30° az < 60°. Definovana cilova populace resp. jeji
charakteristiky se shoduji s populaci vstupujici do farmakoekonomického modelu, populaci v
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podkladové studii IMPRESS I+1l, Gelbard et al., 2013, i s populaci v navrhovaném indikacnim
omezeni.

d. Casovy horizont
Zvoleny 5 lety Casovy horizont je s ohledem na charakter a pribéh daného onemocnéni
akceptovatelny. V analyze senzitivity byla pouZita délka modelace 10 a 25 let.

e. Zdrojova data analyzy
Udaje o uc&innosti a bezpeénosti
Udaje o uginnosti a bezpeénosti lé¢ivého pFipravku XIAPEX v porovnani s metodou W&W u
cilové populace pacientl v |é¢bé Peyronieho nemoci pochazely z klinické studie IMPRESS I+ll,
Gelbard et al.,, 2013. Tato studie je detailné popsdna v €asti Posouzeni terapeutické
zameénitelnosti.
Ustav Udaje o U&innosti hodnocené a komparované intervence pochazejici ze studie IMPRESS
I+1l, Gelbard et al., 2013 akceptuje. Ve studiich IMPRESS I+Il bylo dosaZeno pozitivni
uspésnosti lécby (global responder) u 60,8 % pacientd, ktefi do penilni tkané dostdavali
|éCivou latku. Ve druhém rameni bylo nemocnym misto aktivni substance do penilni tkané
aplikovéno placebo s pozitivni Usp&snosti u 29,5 % pacientd. Dle stanoviska CUS JRP ze dne
7. 2. 2019 lze registracni studie IMPRESS I+Il povaZovat za odborny diikaz na nejvyssi
dostupné urovni s validnimi vysledky.
V aktualizované farmakoekonomické analyze pracuje zdkladni scénar s ozna¢enim ,,Base A“ v
souladu s pozadavkem Ustavu, s responsi 31,3 %. Ustav Udaje o G&innosti hodnocené a
komparované intervence pochazejici ze studie IMPRESS I+Il akceptuje.

Udaje o kvalité Zivota

Udaje o kvalité Zivota pacientl pochézely ze studie Stolk et al., 2000. V této studii byla kvalita
Zivota pacientl s erektilni dysfunkci mérena pomoci dotazniki EQ-5D. Podplrna data o
procentualnim rozloZeni pacientl (s/bez ED, s/bez moznosti pohlavniho styku) byla pfevzata
ze studie IMPRESS I+1l.

Klinické parametry pfinosu studie IMPRESS I+l (tj. zlepSeni deformity penisu a zvySeni PDQ
skore) zadatel vzhledem k absenci relevantnich dat modeloval za pomoci utilit odvozenych
pro pacienty s erektilni dysfunkci (Stolk et al., 2000) a predloZil nékolik scénard, které
zohlednuji rizné mozZnosti pritomnosti erektilni dysfunkce (ED) a schopnosti pohlavniho
styku pred a po |é€bé pripravkem XIAPEX.

Ustav uvadi, Ze v podkladovych studiich (IMPRESS I+11) se sledovalo né&kolik parametrd, mj.
global response, ktery jako hlavni parametr ucinnosti (odpovéd na lécbu) vstupuje do
analyzy. Definice tohoto parametru ze studii zni Subjects reporting PD improved in small but
important way, or moderately or much improved dafter treatment, viz tabulka 2 studie
IMPRESS I+ll, coz vsak nic nefikd o zméné schopnosti dosdhnout ¢i udrzet erekci (ED) nebo o
schopnosti pohlavniho styku, ale jedna se o celkovou zménu symptoma PD. Dle stanoviska
CUS JEP ze dne 7. 2. 2019 Ize povaZovat hodnoty utility erektilni dysfunkce za srovnatelné s
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hodnotami utility Peyronieho nemoci u cilové skupiny pacient(l. Dle uvedeného stanoviska
odborné spolecnosti je rovnéz mozné u respondérd z cilové skupiny pacient s deformitou
zakriveni > 30° az < 60 po |écbé pomoci XIAPEX pocitat s utilitou kterd odpovida ,,schopnosti
udrzet si erekci pfi pohlavnim styku“ na urovni ,vidy“. Dle stanoviska odborné spolecnosti
se ED po aplikaci LP XIAPEX neméni, nebo zmirfiuje.

V aktualizované analyze pocital Zadatel u 100 % pacient(l s konstantnim stavem ED pred a po
aplikaci lécivého pripravku XIAPEX. Zvoleny postup tedy nezohlediiuje, v jakém
procentudlnim rozdéleni jsou pacienti s ED a pocita pouze s responsi k |éCbé, Ize jej tedy
povaZovat za konzervativni. Zadatel rovné? zohlednil modelaci penisu lékafem a nésledné i
doma pacientem po dobu 6 tydnU po kaidém léc¢ebném cyklu nasledujicim zplsobem: v
zakladnim scénafi zvolil pro vypocet utility v prvnim roce dobu lécby 18. tydn(, ktera
odpovida aplikaci 6 injekci. (6 injekci: 1. tyden aplikace (2 inj.) + modelace; 2. - 6. tyden
modelace; 7. tyden aplikace (2 inj.) + modelace; 8. - 12. tyden modelace;13. tyden aplikace (2
inj.) + modelace; 14. - 18. tyden modelace). Odlisné zplsoby vypoctl utilit modeloval Zadatel
v alternativnich scéndfich a v analyze senzitivity. Vzadném ze scénarll vysledny ICER
nepiekrocil Ustavem akceptovanou hranici ve vy$i 1,2 mil. K&/QALY.

Nejistotu tykajici se tidajd o kvalité Zivota tak Ustav povaZuje za dostateéné diskutovanou.

f. Naklady (costing)

V souladu se zvolenou perspektivou platce Zadatel v aktualizované analyze nakladové
efektivity uvaZoval pouze pfimé ndklady. Jednalo se o naklady na farmakoterapii,
administraci a navitévy lékare. Udaje o Cerpani péce (resource use) pochazely z panelu
expertld. Jednotkové ndaklady Zadatel prevzal z platného Seznamu hrazenych |écivych
pripravkd (SCAU190101) a aktualné platné legislativy. Naklady na LP XIAPEX uvazoval Zadatel
ve vydi 20 079,07 K& Ustav konstatuje, 7e na zakladé cenovych referenci dospél k vysi
maximalni Uhrady pro konec¢ného spotrebitele ve vysi 19 280,02 Ké/baleni, ¢imZz dojde ke
snizeni ndkladl farmakoterapie pfipravkem XIAPEX o cca 4 %.

g. Vysledek
Predlozend analyza nakladové efektivity ukazovala vysledek scénare zohlediujiciho responsi
31,3 % (tabulka 7) ve vy3i 368 916 K&/QALY. Ustav tento vysledek z vy3e uvedenych diivodd
povaZuje za relevantni.

h. Nejistota a analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim nakladové efektivity |é¢ivého pripravku
XIAPEX Zadatel prelozil jednocestnou a probabilistickou analyzu senzitivity.
V jednocestné analyze senzitivity Zadatel testoval vliv vSech parametri, které mohou mit
vyznamny vliv na vysledek prelozeného hodnoceni nakladové efektivity. V alternativnich
scénarich hodnotil Zadatel odlisné zplsoby vypoctu utility, odliSnou rekurenci, odliSnou
responsi, zménu nakladl na XIAPEX, zménu poctu cykll lécby, zménu nakladl na vysetreni

F-CAU-003-04R/27.11.2017 strana 38 (celkem 50)



UZ, odli$nou miru diskontace a zménu ¢asového horizontu. Zadny ze scénarl nepiekracuje
hranici 1,2 mil. KE/QALY.

V ramci pravdépodobnostni analyzy senzitivity Zadatel predstavil graf cost-effectiveness plot
(CEP) a ktivku cost-effectiveness acceptability curve (CEAC).

Z predlozené CEAC vyplynulo, Ze pfi nastaveni hranice na akceptovatelnou hodnotu 1,2 mil.
KE/QALY lze hodnocenou intervenci povaZovat za ndkladové efektivni s pravdépodobnosti
100 %.

Ustav uvadi, Ze na zdkladé vysledk(i predloienych analyz senzitivity Ize konstatovat, e
nejistota spojena s hodnocenim nakladové efektivity hodnocené intervence byla v
dostate¢né mire diskutovana.

i. Limitace analyzy
Ustav v predloiené analyze nenalezl zasadni limitace, je by znemoZfiovaly relevantné
posoudit ndkladovou efektivitu hodnocené intervence.

j. Zavér

V predloZené analyze nakladové efektivity Zadatel srovnaval naklady a pfinosy LP XIAPEX
v porovnani s metodou W&W v Iécbé Peyronieho nemoci u pacientl starSich 18ti let
s diagnézou PN a hmatnym plakem a deformitou zakfiveni > 30° a7 < 60°v podminkéach Ceské
republiky.

Na zadkladé vy$e uvedeného Ustav povazuje vysledek analyzy nakladové efektivity za
relevantni a konstatuje, Ze hodnocenou intervenci lze v pfedmétné indikaci u zvolené cilové
populace povaiovat za ndakladové efektivni intervenci, nebot neptekracuje Ustavem
akceptovanou hranici ve vysi 1,2 mil. K¢/QALY.

K pouZité akceptovatelné hranici poméru nakladd a pfinosti Ustav uvadi, 7e v souladu s
poZadavkem § 15 odst. 8 véty druhé zakona o verejném zdravotnim pojisténi byla
analyzovana spravni fizeni s terapeutickymi postupy, které pfi vyssich nakladech prinasely
vySSi terapeuticky ucinek. Z analyzy probéhlych spravnich tizeni vyplynulo, ze 97 %
terapeutickych postupll ma tento pomér nizsi nez 1,2 milionu KC¢/QALY. Terapeutické
postupy s pomérem naklad( a pfinost pod hranici 1,2 milionu K&/QALY tak lze povaZovat za
nakladové efektivni, nebot splfiuji podminku danou ustanovenim § 15 odst. 8 véty druhé
zakona o verejném zdravotnim pojisténi. Detailni popis provedené analyzy je soucasti
metodiky Ustavu SP-CAU-028.

Analyza dopadu na rozpocet

Nize Ustav shrnuje zékladni parametry predloZené analyzy dopadu na rozpocet. Podrobné
informace vcéetné vysledkd hodnoceni, pripadné oznaceni relevantnich scénarli pro
rozhodnuti, jsou uvedeny v textu v &asti ,Stanovisko Ustavu®.
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e Shrnuti zakladnich parametrd predlozené analyzy

Splnéni
. pozadavka
Parametr Popis parametru na
hodnoceni
Hodnocena intervence XIAPEX ANO
) obvykly zplisob |é¢by - metoda wait and watch
Komparator ANO
(W&W)

Zdroj udaji o poctu .

R Panel expert( ANO
pacientl
Naklady pfimé (pouze farmaceutické) ANO
Vysledek (dle Zadatele) 16,3 mil. K¢ v prvnim aZz patém roce ANO
Rok 1 2 3 4 5
Pocet pacientl IéCenych

. , 200 200 200 200 200

hodnocenou intervenci
Penetrace na trh* 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Dopad na rozpocet (mil.
K<) 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3
Minimum (mil. K¢) 16,3 16,3 16,3 16,3 16,3
Maximum (mil. K¢) 16,3 16,3 16,3 16,3 20,8

* Penetrace na trh je jiZz zohlednéna v poctech pacientu lécenych danou terapii.

e Stanovisko Ustavu:

a. Pocty pacientd

Ustav akceptuje postup a odhad velikosti cilové populace na zakladé udajd z vyjadieni
panelu expert. Penetraci |éCivého pripravku XIAPEX na trh Zadatel odhadl na 100 %
VvV prvnim az patém roce.

Ustav miru penetrace resp. odhadovany pocet skute¢né lé¢enych pacientd s ohledem na
charakter onemocnéni a potencial hodnocené intervence povaZzuje za akceptovatelny a
ocekdvatelny. Odhadovany pocet pacient(l potvrdila i CUS JEP ve svém stanovisku ze dne 7.
2.20109.

b. Komparator
Ustav povazuje zvoleny komparator za relevantni komparator pro analyzu dopadu do
rozpoctu.

c. Ndaklady a jejich kalkulace

V souladu se zvolenou perspektivou platce Zadatel v analyze dopadu na rozpocet uvazoval
pouze ptrimé ndklady. Jednalo se o ndklady na farmakoterapii. Naklady na hodnocenou
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intervenci vychazely ze Seznamu hrazenych |éCivych pfripravkl (SCAU190101) ve vysi
20 079,07 Ké&/baleni. Ustav konstatuje, e na zakladé cenovych referenci dospél k vysi
maximalni Uhrady pro konec¢ného spotrebitele ve vysi 19 280,02 Ké/baleni, ¢imZz dojde ke
snizeni naklad(l farmakoterapie ptipravkem XIAPEX o cca 4 %. Zadatel v dopadu na rozpocet
nepocital s rekurenci, | kdyZz aktualné navrhované podminky neumoZiuji opakovani terapie,
rekurenci 35 % zohlednil Zadatel v analyze senzitivity. Ve scéndfich zohlednil Zadatel i
odliSnou responsi (31,3 % a 60,8 %).

d. Vysledek
PfedloZend analyza dopadu na rozpocet ukazovala vysledek zakladniho scénare ve vysi 16,3
mil. K& v prvnim aZ patém roce. Ustav tento vysledek z vy$e uvedenych divodd povaiuje za
relevantni.

e. Analyza senzitivity
Pro kvantifikaci nejistoty spjaté s hodnocenim dopadu na rozpocet hodnocené intervence
Zadatel predloZil jednocestnou analyzu senzitivity.

V jednocestné analyze senzitivity Zadatel testoval vliv vSech parametru, které mohou mit
vyznamny vliv na vysledek prelozeného hodnoceni dopadu na rozpocet.

Ustav uvadi, 7e na zakladé vysledkd predloiené analyzy senzitivity lze konstatovat, e
nejistota spojenda s hodnocenim dopadu na rozpocet hodnocené intervence byla v
dostatecné mife diskutovana.

f. Zavér
V predloZené analyze Zadatel odhadoval dopad do rozpoctu pfi vstupu Ié€ivého pripravku
XIAPEX do systému veFejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice.
Na zakladé relevantniho scénare lze predpokladat, Ze v nasledujicim péti letech bude léCivym
pripravkem XIAPEX |é¢eno 200 pacientl, coZz by mohlo mit za nasledek dopad na rozpocet
verejného zdravotniho pojisténi ve vysi 16,3 mil. K¢ v prvnim az patém roce.
Ustav takto kalkulovany dopad na rozpolet povaiuje za olekavatelny a doplfiuje, Ze na
zakladé cenovych referenci dospél k vysi maximalni dhrady pro konecného spotrebitele ve
vysi 19 280,02 Ké/baleni, ¢imz dojde ke snizeni nakladd farmakoterapie pfipravkem XIAPEX o
cca 4 % (vysledny dopad bude pfriblizné 15,7 mil. KE v 1. az 5. roce).

Ustav uvadi, e pro Ucely posouzeni vy$e dopadu na rozpolet v souladu s dosavadni
rozhodovaci praxi Ustavu, nedohledal spravni fizeni vedend s lé¢ivymi pfipravky uréenymi k
terapii Peyronieho nemoci.

Ustav proto dale proved| resersi za ucelem identifikace spravnich fizeni vedenych s Ié¢ivymi
pripravky uréenymi k terapii obdobnych onemocnéni (lécba patologickych kolagennich
Utvaru) a timto postupem identifikoval 1 spravnich Fizeni.
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Tabulka: Spravni fizeni vedena s IéCivymi pFipravky k terapii obdobnych onemocnéni

spisova znacka |éCivy pripravek indikace dopad na rozpocet
SUKLS20077/2012 XIAPEX Dupuytrenova Uspora 14-25
kontraktura miliond K¢

Ustav konstatuje, Ze ve spravnim Fizeni SUKLS20077/2012 akceptoval dopad na rozpocet,
ktery predstavoval celkovou Usporu z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi, a proto
predmétné spravni fizeni nebylo mozné pouZit pro posouzeni akceptovatelného navyseni
resp. vySe dopadu na rozpocet v tomto spravnim fizeni.

Ustav uvadi, e pro Ucely posouzeni vy$e dopadu na rozpocet déle pfistoupil k porovnani
s financnimi prostfedky vynaloZzenymi z verejného zdravotniho pojisténi na Iécbu
patologickych kolagennich atvard, tj. 1éCivé pripravky s obsahem collagenasum Clostridium
histolyticum, které predstavuji cca 5,7 mil. K¢ za rok 2018 (DIS-13).

Dopad do rozpoctu ve vysi 15,7 milion K¢ (dle prepoctu podle aktudlnich cenovych
referenci) v kazdém roce predstavuje narlist o cca 175 % v prvnich péti letech oproti
soucasné vynalozenym nakladlm na terapii patologickych kolagennich Gtvar( (2018).
Ustav_uvadi, e dopad na rozpodet ve vysi 15,7 milioni K& nelze v kontextu soudasné

vynaloZenych nakladi povaZovat za akceptovatelny.

Ustav je povinen postupovat v souladu s vefejnym zajmem, predstavovanym na jedné strané
zajisténim stabilniho a ekonomicky hospodarného systému verejného zdravotniho pojisténi a
dostupnosti zdravotni péce na strané druhé.

Pozadavek na posouzeni verejného zdjmu, ktery je soucasti kazdého fizeni vedeného pred
Ustavem a jen? je jednim ze zékladnich zasad spravniho Fizeni podle § 2 odst. 4 spravniho
fadu, v fizeni o zméné vyse a podminek Uhrady léCivych pripravkd klade vysoké ndaroky na
spravni uvazeni rozhodujiciho organu, ktery musi rozhodnout, resp. zohlednit verejny zajem
tak, aby dostal rovnovahy mezi pozadavkem na zajisténi kvality a dostupnosti hrazenych
sluzeb, fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability v rdmci finan¢nich moznosti systému
verejného zdravotniho pojisténi v souladu s § 17 odst. 2 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi.

S ohledem na vyse uvedené navrhuje Ustav nestanovit tihradu ze zdravotniho pojisténi

lé¢ivému pripravku XIAPEX v poZadované indikaci PN a doporucuje drziteli snizit navrh
uhrady nebo snizit naklady na Iécbu predmétnym pripravkem uzavienim nékterého typu
dohody se zdravotnimi poji§tovnami.

Podminky Uuhrady
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e Navrh Zadatele

V rdmci podani ze dne 30. 6. 2017 Zadatel pozadal o rozsifeni stavajici uhrady pripravku
XIAPEX pro lécbu Dupuytrenovy kontraktury o lé¢bu Peyronieho nemoci u pacient(
s deformitou zakfiveni 2 30° az < 90°.

Dne 8. 12. 2017 Zadatel poZadal o zménu obsahu podani spocivajici v omezeni Uhrady
na pacienty s PN s deformitou zakfiveni > 30° az < 60°.

Dne 7. 6. 2018 Zadatel poZzadal o dalSi zménu obsahu podani spocivajici v omezeni Uhrady
na max. 6 injekci pfipravku XIAPEX.

Dne 2. 1. 2019 Zadatel pozddal o dalsi zménu obsahu podani spocivajici v omezeni Uhrady
na max. 4 injekce ptipravku XIAPEX.

Dne 21. 1. 2019 Zadatel pozadal o dal$i zménu obsahu podani spocivajici v omezeni thrady
na jednu terapeutickou intervenci (v ramci které jsou hrazeny max. 4 injekce pfipravku
XIAPEX).

Aktudlné tedy Zadatel pozaduje stanoveni podminek Uhrady pfipravku XIAPEX v tomto znéni:
(zmény oproti stavajicim podminkam uhrady jsou zvyraznény tu¢né a podtrzenim)

S

P:

Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci léCivého pfipravku Xiapex je hrazena
u pacient(l starSich 18 let s diagnézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v
rozmezi 2 20° az £ 100° nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi > 20° aZ < 80° a pozitivnim ,table
top test” definovanym jako neschopnost poloZit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a
dlan na plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a
to pouze u pacientl, u kterych je mozné zalécit vSechny kontraktury na jedné ruce jednou
aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostatecném lééebném efektu tohoto
zakroku neni hrazena.

Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci lécivého pripravku Xiapex je hrazena u pacient
starSich 18 let s diagndzou PN a hmatnym plakem a deformitou zakfiveni > 30° aZ < 60°.
Pokud je v rdmci jedné lécebné intervence deformita zakfiveni mensi neZ 15 stupnu, nebo

pokud lékar stanovi, Ze dalSi Iécba neni klinicky indikovana, pak nasledna aplikace Xiapex

neni hrazena. Jsou hrazeny maximalné ¢tyfi injekce v ramci jedné terapeutické intervence.

Pripravek Xiapex musi byt podavan lIékafem, ktery je prislusné proskoleny ve spravném

podavani lééivého pripravku a ma zkusSenosti s diagnostikou a lécbou urologickych

onemocnéni u muzu. Dalsi reaplikace Xiapexu pf¥i nedostateéném lééebném efektu v rdmci
jedné terapeutické intervence neni hrazena.
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e Stanovisko Ustavu

Ustav posoudil moznost stanoveni podminek Uhrady predmétného lé¢ivého pfipravku
v souladu s ustanovenim § 39b zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Farmakologické vlastnosti lécivého pripravku vyzaduji aplikaci ustanoveni § 39b odst. 10
pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni § 34 odst. 1 pism. b) a odst. 2,
§ 39 odst. 1 a 2 vyhlasky €. 376/2011 Sb., a proto mu Ustav navrhuje stanovit tyto podminky
Uhrady:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci |éCivého pfipravku Xiapex je hrazena
u pacient(l starSich 18 let s diagnézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu
v rozmezi minimalné 20 stupnd aZ maximalné 100 stupind nebo jednoho PIP kloubu v

rozmezi minimdlné 20 stupnd a7 maximalné 80 stupnd a pozitivnim ,table top test”

definovanym jako neschopnost poloZit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na
plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to
pouze u pacientl, u kterych je mozné zalécit vSechny kontraktury na jedné ruce jednou
aplikaci Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostatecném |éCebném efektu tohoto
zakroku neni hrazena.

Odivodnéni:

Indikace Dupuytrenova kontraktura

Ustav navrhuje zachovat stavajici podminky Ghrady pro indikaci Dupuytrenova kontraktura,
které jsou v souladu s SPC uvedeného pfipravku, sformdlnimi Upravami spocivajicimi

ou

v nahrazeni symboll ,>“, ,<“ ,°“ slovnimi vyjadifenimi (,minimalné“, ,maximalné®,

o

»stupnd®). Tato zména nema vliv na pouziti uvedeného pfipravku v podminkach béiné

klinické praxe.

Indikace Peyronieho nemoc

Pfedmétnému pfipravku XIAPEX nelze z hlediska vefejného zajmu na zajisténi kvality a
dostupnosti hrazenych sluzeb, fungovani systému zdravotnictvi a jeho stability v ramci
finanénich moZnosti systému vefejného zdravotniho pojisténi dle ustanoveni § 17 odst. 2
zakona o verejném zdravotnim pojisténi pfiznat Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi
v indikaci 1éCba Peyronieho nemoci, nebot ocekavany dopad na rozpocet nelze v kontextu
soucasné vynalozenych naklad(i povaZovat za akceptovatelny.

Ustav pro uplnost uvddi ndvrh znéni podminek uhrady, které by se uplatnil, pokud by
predmétnému lécivému pripravku byla stanovena uhrada ze zdravotniho pojisténi pro novou
indikaci PN:

S
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P: 1) Lecba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci lIéCivého pfipravku Xiapex je hrazena
u pacientu starsich 18 let s diagnézou DK a kontrakturou alespori jednoho MP kloubu
vrozmezi minimdlné 20 stuprid aZ maximdlné 100 stuprii nebo jednoho PIP kloubu v

rozmezi minimdlné 20 stupni aZ maximdlné 80 stupni a pozitivnim ,table top test”

definovanym jako neschopnost poloZit zdrovefi napnuty postiZeny prst (prsty) a dlan na
plochu stolu. Je hrazena pouze jedna injekce v ramci jedné terapeutické intervence a to pouze
u pacientu, u kterych je mozné zalécit vsechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci
Xiapexu. Dalsi reaplikace Xiapexu pri nedostatecném lécebném efektu tohoto zdkroku neni
hrazena.

2) Lécba Peyronieho nemoci (PN) pomoci léCivého pripravku Xiapex je hrazena u pacientii

starsich 18 let s diagnézou PN a hmatnym plakem a deformitou zakriveni minimdlné 30

stuphiti aZ maximadlné 60 stupriti. Pokud je v ramci jedné lécebné intervence deformita

zakriveni mensi nez 15 stupni, nebo pokud lékar stanovi, Ze dalsi l1ééba neni klinicky

indikovana, pak ndsledna aplikace Xiapex neni hrazena. Jsou hrazeny maximadlné Ctyri

injekce v ramci jedné terapeutické intervence. Dalsi reaplikace Xiapexu pfi nedostateéném

lécéebném efektu v ramci jedné terapeutické intervence neni hrazena.

VYKAZOVACI LIMIT

Ustav souhlasi s vykazovacim limitem ,,S“ navrzenym Zadatelem. Dle SPC musi byt pFipravek
XIAPEX lékarem, ktery je prislusné proskoleny ve spravném poddvdni IéCivého pripravku a md
zkusenosti s diagnostikou a lécbou urologickych onemocnéni u muzu (1). Symbol ,,S“ je dle
ustanoveni § 39 odst. 1 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. vyhrazen pro pripady pripravkd, jejichZ
pouziti je s ohledem na ucinnost a bezpecnost Iécby a rovnéz s ohledem verejny zdjem ucelné
soustfedit do specializovanych pracovist. Ustav pfi stanoveni podminek thrady se symbolem
,S“ nepovazuje za nezbytné ddle limitovat preskripci léCivého pfipravku na lékare konkrétni
specializované zpusobilosti. Podminka uhrady ,,S“ pfi omezeni IéCby na specializovand centra
jiZ zaruéuje poZadovanou kvalitu preskripce. Vzhledem k tomu Ustav nepovaZuje za nutné
uvddét v indikacnim omezeni podminku navrZenou Zadatelem ,Pripravek Xiapex musi byt
poddvdn lékarem, ktery je prislusné proskoleny ve sprdavném poddvdni lécivého pripravku a
ma zkusenosti s diagnostikou a lécbou urologickych onemocnéni u muza.”.

Ustav podotykd, Ze vykazovaci limit ,S“ aktudiné plati i pro indikaci Dupuytrenova
kontraktura.

INDIKACNI OMEZEN(

Ustav navrhuje stanovit uhradu pfipravku XIAPEX v souladu s podminkami navrZenymi
Zadatelem, tj. jednd se o pacienty s Peyronieho nemoci kumulativné spliujici tato kritéria:

e jsou starsi 18 let: dle SPC neexistuje Zddné relevantni pouZiti pripravku XIAPEX

u pediatrické populace ve véku 0-18 let v Iécbé Peyronieho choroby (1)
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pritomnost hmatného plaku a deformity zakfiveni > 30° aZ < 60°: dle SPC je mozZno pouZiti

XIAPEXU u pacienti s deformitou zakfiveni aZ 90° (1), nicméné Ustav je v fizeni na Zddost
vdzdn ndvrhem Zadatele a stanovuje proto uhradu pro uZsi subpopulaci pacientt s max.
zakrivenim 60° klinickd ucinnost a bezpecnost byla pro cilovou populaci dostatecné
prokdzdna, viz ¢dst Posouzeni terapeutické zaménitelnosti tohoto dokumentu;

pokud je v ramci jedné léCebné intervence deformita zakfiveni mensi nez 15 stupfid, nebo

pokud lékar stanovi, Ze dalsi Ié¢ba neni klinicky indikovdna, pak ndsledna aplikace XIAPEX

neni hrazena:

SPC predmétného pripravku (1) uvddi, Ze pokud je deformita zakfiveni mensi neZ 15
stupni po prvnim, druhém nebo tretim lécebném cyklu nebo pokud Iékar stanovi, Ze dalsi
lIécba neni klinicky indikovdna, pak nemaji byt ndsledné lécebné cykly provdadény (1) —
toto koresponduje se skutecnosti, Ze dle SPC je moZné poddni aZ 8 injekci v ramci 4 cykli
v rdmci jedné terapeutické kury. Ustav je nicméné v fizeni na Zddost vdzdn ndvrhem
Zadatele. Ustav doplriuje, 7e ndvrh Zadatele vtéto &dsti textu indikacniho omezeni
koresponduje s Zadatelem navrZzenym omezenim thrady na max. 4 injekce v rdmci dvou
cyklu; posouzeni stavu po druhém, resp. tretim cyklu se tak stdavd (pri hrazeni max. 2
cyklu) z pohledu tuhrady nerelevantni.

jsou hrazeny max. 4 injekce v ramci jedné terapeutické intervence:

Dle SPC (1) Ize v ramci IéCebné intervence (lécebné kury) podat aZ 8 injekci LP XIAPEX (1),
nicméné Ustav je v fizeni na Zddost vdzdn ndvrhem Zadatele a navrhuje proto stanoveni
uhrady v souladu s predloZzenymi farmakoekonomickymi analyzami s omezenim na max.
4 injekce pfipravku XIAPEX.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost byla i pfi tomto ddvkovdni dostatecné prokdzdna, viz napfr.
studie z redlné klinické praxe Yang et al. 2016 (17), kde nejvétsi pocet pacient( (22/47, 47
%) absolvoval pravé 2 lécebné cykly (tzn. byly poddny celkem 4 injekce LP XIAPEX) .
Souhrnné bylo dosaZeno zlepseni deformity zakriveni o 15,4° (tj. 32,4 %, p < 0,01) a
neZddouci ucinky byly zaznamendny u 5 pacient( ze 49, pricemZ pouze v jednom pripadé
byla nutnd chirurgickd revize (17).

Dle stanoviska CUS z 7. 2. 2019 je medidn aplikovanych ddvek LP Xiapex v rémci jedné
intervence u muzi s M. Peyronie v poctu 4. Omezeni podminek na uhradu maximdlné
4 injekénich aplikaci LP XIAPEX pro jednoho pacienta s M. Peyronie béhem jedné IéCebné
intervence je pro CUS dle jejiho vyjddfeni akceptovatelné (24).

Dle stanoviska CUS datovaného 29. 6. 2017, které Ustav obdrZel 28. 2. 2019, se v klinické
praxi podle individudlnich potreb pacientt a v souladu s SPC vyuZivaji 1 aZ 4 cykly, coZ?
odpovidd poctu 2-8 injekci. Vzhledem k osobnim zkuSenostem s aplikaci a klinickym
vysledkum Ilécby na pracovistich s nejvétsim poctem aplikaci, a dobou ndsledného
sledovdni efektu Ié¢by, se CUS domnivd, Ze odpovidajici mnoZstvi injekci bude v priiméru
4 injekce na celou lécebnou kuru. Stejnych vysledk( dosahuji srovnatelnd evropskad
pracovisté, kde se medidn pohybuje v poctu 4 ks injekci (25).

F-CAU-003-04R/27.11.2017 strana 46 (celkem 50)



Zadatel uvddi, Ze v USA, kde se LP XIAPEX pouZivd nejdelsi dobu, bylo v dobé od 28. 2.
2014 do 27. 2. 2015 léceno 4 984 pacient( 19 969 injekcemi LP XIAPEX, coZ v pruméru cini
4 injekce na pacienta.

Ustav s ohledem na vyse uvedené povaiuje omezeni thrady na max. 4 injekce LP XIAPEX
v Iécbé PN za dostatecné odlvodnéné.

e Dalsi reaplikace Xiapexu pri nedostatecném lé¢ebném efektu v ramci jedné terapeutické

intervence neni hrazena:
Dle vyjddreni CUS (20) je moznd opakovand aplikace LP XIAPEX, ani platné SPC (1) ji
nevylucuje. Ustav je nicméné v Fizeni na Zddost vdzdn ndvrhem Zadatele, ktery uved|, Ze

na zdkladé jedndni s pldtci navrhl takové znéni indikacniho omezeni, které eliminuje
nejistotu pldtce v parametru rekurence, vzhledem k doposud nepublikovanym datim
o rekurenci PN po aplikaci LP XIAPEX. Uhrada je tak omezena na jednu terapeutickou
intervenci zahrnujici poddni max. 4 injekci LP XIAPEX, reaplikace pfi rekurenci neni
hrazena.

Zaveér hodnotici zpravy

VysSe a podminky uhrady:

Kéd Nazev Doplnék | Uhrada (K€)/ | Uhrada (K¢) / Vyse thrady (K¢)
SUKL pfipravku nazvu baleni, navrh baleni, /baleni pro
Zadatele stanovisko konecného
Ustavu spotrebitele
0,9MG INJ
0168122 XIAPEX PSO LQF 17 054,61 16 342,44 19 280,02
1+1X3ML

Ustavem stanovena vyse Uhrady lé¢ivého pFipravku XIAPEX 0,9MG INJ PSO LQF 1+1X3ML,
kéd SUKL 0168122 (16 342,44 K¢E) je nizsi nez ndvrh Zadatele (17 054,61 K¢) a pro vysi Ghrady
tohoto pfipravku je rozhodné stanoveni Ustavu.

Ustav navrhuje stanovit vySe uvedenému lé¢ivému pripravku nasledujici podminky
uhrady:

S

P: Lécba Dupuytrenovy kontraktury (DK) pomoci lécivého pripravku Xiapex je hrazena u
pacientl starSich 18 let s diagnézou DK a kontrakturou alespon jednoho MP kloubu v
rozmezi minimdlné 20 stupil a7 maximalné 100 stupit nebo jednoho PIP kloubu v rozmezi
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minimalné 20 stupnu az maximalné 80 stupnd a pozitivnhim ,table top test” definovanym

jako neschopnost polozit zaroven napnuty postizeny prst (prsty) a dlan na plochu stolu. Je

hrazena pouze jedna injekce v rdmci jedné terapeutické intervence a to pouze u pacientd, u

kterych je moziné zalécit vSechny kontraktury na jedné ruce jednou aplikaci Xiapexu. Dalsi

reaplikace Xiapexu pfi nedostate¢ném lécebném efektu tohoto zakroku neni hrazena.

Dne: 30. 4. 2019

Vypracovali:

Koordinator: Mgr. Michaela Raichlova
Hodnotitel: PharmDr. Lucie Jelinkova, PharmDr. Ivana Stefanéikova

Sekce cenové a Uhradové regulace SUKL
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